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序論
臨床に お ける薬物療法 は ､ 経験ある い は直感 に頼 っ た もの で ある場合が多い ｡ しか し ､ 個々
の 患者に最 も適 した治療を行うた め ､ 科学的根拠(e viden ce)に基づ い て 治療方針を決定する
方放論 と して ､ E BM(E vi de n c e- Ba s ed Medicin e :科学的根拠に 基づく治療)が 注目され ､
臨床 か ら予防 ､ さ らに医療政策やガイ ドライ ン の 作成まで様々 な分野に普及 し始めて い る1｡
医療情報 は ､ 医療技術と情報技術 の発 展とともに集積 され ､ そ の膨大さと複雑さ の た めに
臨床 で 正 しく評価 し､ 生 かす ことが困難になら て い る｡ しか しながら ､ E B Mの 発展と共 に ､
膨大な医療情報 の 中か ら最良の 科学的根拠 を見 い だ し ､ 客観的 ､ 批判的に評価 した上 で ､ 個 々
の 患者に 特有 の 臨床症状と価値観に 配慮 した医療を行う ことが求め られて い る｡ 個 々 の 患者
に 特有 の 臨床症状に あわせ た最良の科学的根拠 を得る に は､ 医療情報を様々 な群に層別化 し
た患者像 の もとに とら え直す事が必要で ある. 患者 の層別化 の 一 般的な群と して は ､ 年齢 ､
既往歴 ､ リ ス ク フ ァ ク タ ー の 有無､ そ して ｢性+ などが考えられる ｡ こ の うち年齢に つ い て
は ､ 高血圧 な どに 対する高齢者 の 薬物療洛ガイ ドライ ン な どの例が いく つ か存在す るが ､ 体
内薬物動態や生 理的機構 に性差があるに も か かわ らず､ 性別 の薬物治療ガイ ドライ ン は ､ 現
在 の と こ ろ皆無で あるo 生殖器や乳房 に関わる疾患(子宮癌､ 前立腺癌､ 乳癌など)を除けば ､
あらゆる疾患に お ける女性に対する治療方針は ､ 男性 も しく は男女混合の 臨床試験デ ー タ を
も とに決定され て い る o 添付文書 にお い て も男女別 の 用法 ･ 用量 の 記載 はない ｡
性別 の 薬物療法 の ガイ ドライ ン が存在 しな い理 由と して ､ 1) 基礎研究段階(非臨床試験､
動物実験)で薬効に 性差を認 めて も臨床試験 の 段階でそ の 性差が考慮されて い ない こ と ､ 2)
妊娠 の 可能性 がある こ と か ら､ 女性の 臨床試験参加による胎児や妊娠そ の もの へ の影響が懸
念され ､ ほ と ん どの 臨床試験が男性 を対象と して 行われ て おり ､ 女性にお ける薬剤 の効果 に
関す る研究が少 ない こ と ､ 3) 臨床試験に女性が含 まれ て い て もそ の割合が全体 の 過半数 に
満たない もの が多く ､ 一 般に 性別 の治療効果判定を行 っ て い な い こ と ､ また ､ 4) 疾患や治
療効果に お ける性差に 関する医療情報が非常に少 ない こと ､ な どが考えられる｡
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冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患は ､ 悪性新生物と並ん で先進諸国に お い て 男女共 に 死 因の 上位
を占めて い る｡ 我が 国にお いて は ､ 厚 生労働省の 人 口動態統計の 年間推計(200 0年度)に よる
と ､ 日本人 の死 因と死亡数か らみ る と1位 が ｢悪性新生物+ で約 29 万 5,500人 ､ 2位が ｢冠
動脈心疾患+ で約 14万 6,7 00人 ､ 3位が ｢脳血管疾患+ で約 13 万2,500人 で あり ､ ｢冠動
脈心疾患+ と ｢脳血管疾患+ を足すと 27万人 以上 にも及ぶ 2｡ しか し､ そ の病態 ･ 篠患に は
性差が存在する ことが指摘されて い る｡ 例えば､ 冠動脈心疾患に よる死亡率は ､ 女性と比 較
して 男性 で高い 3
15
o 特に ､ 女性にお ける非虚血性冠動脈心疾患の 予後は ､ 男性と比較 して冠
動脈心疾患の 既往歴 の 有無に関わらず良好で ある 4o 心筋梗塞 の発症は ､ 女性より も男性 で
多く､ 女性にお ける心筋梗塞の 発症は ､ 男性よりも約 10- 20年遅れ る r,･10｡ さら に ､ 冠動脈
心疾患に関わる症状にも性差がある｡ 男性は ､ 中央部ある い は左胸痛 ､ 発汗を訴 える こ とが
多い の に対 して ､ 女性は ､ 背中の痛み ､ 顎 の 痛み ､ 首の 痛み ､ 吐き気 ､ 嶋吐 ､ 呼吸困難 ､ 消
化不良を訴える こ とが多い 11･12｡ また ､ 脳 卒中の 発症率も年齢 に関わ らず ､ 女性と比較 して
男性で 高く ､ 女性にお けるそ の初発年齢は男性 より も約 10年遅れるが 18･17､ 女性にお ける脳
卒中は重篤で あ る場合が多い 岨 15,18･19｡ 脳卒中に 関 して もそ の 症状に 性差が存在する｡ 男性
は ､ 典型的な脳 卒中の 症状で ある失均衡､ 半身不 随が多く観察される の に対 して ､ 女性は ､
非典型的な症状 で ある痛みや意織 レ ベ ル の 低下が観廃される ことが多い 19｡
冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患の 成因 の ひ と つ と して 血中 コ レ ス テ ロ ー ル ､ 血液凝固系 ならび
に 血小板凝集 の 関与が注 目されて おり ､そ の 予防を目的と した コ レ ス テ ロ ー ル低下療法 ､抗血
小板療法 ､ 抗凝血療法が行われ て い る｡ しか しながら ､ それ ら の薬物治療効果にお ける性差
を
_
i:明ら か に され てお らず ､ 他 の疾患同様 ､ 女性 に対する治療方針は ､ そ の 多く が男性 にお い
て実施された臨床試験 の結果をもとに決定されて い る｡
そ こ で ､ 本研究で は ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患の 予防に効果が あるとされ ､ 現在世界各
国で広く用 い られて い る HM G- CoA 還元酵素阻害薬 ､ aspirin ､ お よび w a rfarin に つ い て ､
これ まで行われ た臨席試験結果を男女別 に統合的に評価する こ とで ､ 薬物治療効果ならびに
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冠動脈心疾患 B 脳 血管疾患に対す る予 防効果 に おけ る性 差 ､ 特に女性にお ける効果 を明 らか
に し､ 性別 の 薬物治療 を検討する ことと した｡
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第 1章
H M G-CoA 遼元酵素阻害薬 の 冠動脈心血管疾患 ｡ 脳血管疾患の 予防効果
における性差
背景
高脂血症 は ､ 多く の疫学調査 ､ 臨床試験に より冠動脈 心疾患 ･ 脳血管疾患の リ ス ク フ ァ ク
タ ー と して知 られ て い る ｡ 米国の M R FIT(Multiple Risk Facto rlnte rv e ntion 恥ial)ョoや
Fra min gha m Study 21･2 2に よれ ば､ 高脂血症 に より 血清練 コ レ ス テ ロ ー ル 値(T C:total
chole sterol)､ L D Lコ レ ス テ ロ ー ル 値(L D LI C :1ow ･de n8itylipopr otein chole ste r ol)､ 血清 ト
リ グリセ リ ド値(T G:triglyce ride)が高値で あれ ば動脈硬化が進行 し ､ 心筋梗塞 ､ 脳卒中な ど
の虚血性心 ･ 脳血管疾患の 発症が増加す る ことが明らかに な っ て い る｡ 高脂血症 の治療 の 意
義は ､ これ らの 虚血性血管疾患の 発症 をおさ え､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患に よる死亡率を
改善する こと に ある｡ 現在 ､ 我が国で は 42 0万人以上 が高脂血症の 薬物治療を受けて お り ､
そ の うち 9 0%が高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症患者で ある とい われて い る｡ 高脂血症診断基準 で ある
血清総 コ レ ス テ ロ ー ル が 220mg/d L以上 の 患者とい うこ とになると ､ 高脂血症患者は 2,600
万人 に及 ぶ と推定されて い る 28｡
高脂血症 の リ ス ク フ ァ ク タ ー と して ､ 加齢､ 高血圧 ､ 糖尿病 ､ 喫煙などがあげられ るが ､
高脂血症 の 篠患お よび血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値には性差がみ られる｡ 特に女性は若年期で は冠
動脈疾患 の リ ス ク は男性に 比 べ て 低い が ､ 更年期になると女性ホ ル モ ン の 分泌が低下 し ､ こ
れ に伴 っ て 急速に コ レ ス テ ロ ー ル が上昇するこ とが明ら かにな っ て い る 24
.2 6
｡ そ の た め ､ 閉
経前の 女性 で は動脈硬化性疾患 の 発症頻度は男性 に 比 べ て かなり低く ､ 明らかな性差が認 め
られ るが ､ 閉経後 しだ い に増加 し､ 70歳以上で は性差はほ ぼ消失する 27｡ また ､ 家族性高 コ
レ ス テ ロ ー ル 血症 にお い て さ えも ､ 心筋梗塞 の 累積発症率に は明らか な性差が認め られ ､ 男
性で は 3 0歳頃 か ら心筋梗塞が発症するの に対 して ､ 女性 で は閉経前の発 症は ほ とん ど認め
･ 5 ･
られず､ 50歳頃か らそ の 発症が 増加 する｡ また ､ 女性にお ける血中 H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 値
(H D しC:high- de n sitylipoprotein choleste rol)は ､ 生涯を通 じて ､ 男性と比較 して 高値 であ
る 2lo
バ イ パ ス 移植 な どの 手術も含めた高脂血症治療効果 の性差に つ い て検討 した メ タア ナ リ シ
ス があるが ､ これ に よると総死 亡率 ､ 冠動 脈心疾患死亡率は男性にお い て 統計学的に有意に
低下 したが ､ 女性 にお い て は有意差がなか っ た と報告されて いる 28o し か し､ こ の メ タア ナ
リ シ ス で は脂質介入試験全般を対象に してお り ､ 高脂血症治療薬の 薬理作用別 の解析は行わ
れて い ない ｡ また ､ こ れま で に行われて き た H M G- CoA 選元酵素阻審薬によ る脂質介入耗験
やメ タア ナリシ ス は ､ ほ とん どがより冠動脈硬化発症頻度の 高い 男性 を対象と して おり ､ 女
性 を含 ん だ試験は少 なく ､ 女性が含まれて い て もそ の対象患者数は極くわずか で ､ 男性も し
く は 男女混合 の 臨床試験デ ー タ をもと に解析 が行われ て い る 29･3 6｡ そ の た め､ 女性に関する
高脂血症治療に つ い て の e vidence は明 らか に なっ て おらず､女性 に お ける 刷旨血症治療に 関
する議論が充分なされ て い な い の が現状で あ る ｡
高脂血症の 薬物治療に用 い られ る薬剤は ､ 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 低下効果をも つ H M G･ C｡A
還元酵素阻害薬 ､ フ ィブ ラ - ト系薬剤､ プ ロ ブ コ - ル などがあるが ､ なか で も H M G･ C.A 還
元酵素阻害薬は ､ 現在世界 9 0カ 国以上 で販売され ､ 医療用 医薬品に お い て 1 兆円 を超 える
世界第 1位 の 市場 を誇る 87o 我 が国にお い て も年間 2,500億円以 上 の 市場規模 をも つ ｡
H M G- CoA 還元酵素阻害薬は ､ 1973年に 三共株式 会社に よ っ て微生物代謝産物 か ら コ レ ス
テ ロ ー ル 生合成阻害物質(M L-2 36 B: モ ナ コ リ ン K)が 発見された の をき っ かけに 開発が進み ､
19 79年に 同社に よ っ て プラ バ ス タチ ンが ､米国メ ル ク社に よ っ て シ ン パ ス タチ ン が発 見され ､
19 80年代 の終わりに コ レ ス テ ロ ー ル お よび L D しCを低下させ る薬剤 と して登 場 した ｡ そ の
後､ 次々 とフ ル パ ス タチ ン(ノ バ ル テ ィ ス 社)､ セ リ バ ス タチ ン(バ イ エ ル 社)､ ア トル バ ス タチ
ン(ワ - ナ - ラ ン バ ー ド社)が開発 され ､ 現在に 至 っ て いる 38｡
本研究で は ､ これ まで に行われ た H M G･ CoA 遼元酵素阻害薬に よ る冠動脈 ,L疾患 ･ 脳血管
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疾患予防効果 を評価 した無作為化比較試験 をもとに メ タ ア ナリ シ ス を行うこ とにより ､ 男女
別 に そ の 効果 を統合的に 評価 し､ 性差を明らか にする ことを目的と した
｡
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1 - 1 H MGICoA 遭元 酵素阻害薬 の 冠動 脈心疾患予防効果 にお ける性差の検討
方法
1 . 研究 の選択
MED LI N Eデ ー タ ベ ー ス(1966年 - 20 02年 5月)を用 い ､ 医学的見出 し用静(MeSI‡)で あ
る
"
hydr o xym ethylgluta ryl･ CoA r edu ctase inhibito r s
”
､
"
sim v a statin
”
､
"
1ov a sta七in
”
､
"
pr a vastatin
”
､
"
c o r o naryhe a rtdis e ase
”
､
"
m yo c a rdial infarction
”
と
"
a七o rvas七atin '
'
､
"
c eriv a statin
''
､
"
皿u vastatin
”
をキ ー ワ ー ドと して 文献検索を行 っ た ｡ 検索は ､ 雷静が英
語 で あり ､ ヒ トを対象と した研究､ さらに 研究デザイ ン がメ タア ナリ シ ス ま たは無作為化比
較試験に分類され る研究に 限定 した｡ 検索された論文 の参考文献 ､ そ の 著者 の 文献 フ ァイ ル
の ハ ン ドリサ ー チも併せ て行 っ た｡
メ タア ナリ シ ス に含める研究の選択基準は ､ 1) 研究対象患者が H MG･ CoA 遭元酵素阻賓
薬に よる治療群ま たは プラセ ボ群に無作為に割り付けられ た二 重盲比較鮮験で ある こと ､ 2)
研 究対 象患者に 冠動脈 血管再 形成手術 の 経験が な い こ と ､ 3) 治療群とプ ラセ ボ群と で ､
HM G- CoA 還元酵素阻害薬以外の 介入 に差異が な い こ と､ 4) 介入期間が少 なくとも1年以
上 で ある こ と ､ 5) 冠動脈心疾患死 ､ 致 死的ある い は 非致死 的心筋梗塞が エ ン ドポイ ン トと
され て い る こと , 6) 対象患者総数､ 冠動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死的心筋梗塞発
症数に つ い て 男女別 にデ ー タが記載されて い る ことを条件と したo 一 つ の 研究に つ い て 多数
の論文が発表され て い る場合は ､ 最新の 論文 ある い は 最も多く の情報が記載された論文 を選
択 した ｡
2 . デ ー タ の要約
全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭者音名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行っ た 国名 ､ 4)
介入期間､ 5) 介入方法 ､ 6) H M G- CoA 遭元酵素阻害薬の 薬剤名 と投与量 ､ 7) 男女別 の 対
象患者総数 ､ 8) 対象患者の 平均年齢 ､ 範囲 ､ 9) 既往歴 ､ 10) 高血圧 ､ 高脂 血症､ 喫煙 ､ 療
- 8 -
尿病 ､ll) 男女別 の 冠動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症数 ､1 2)ⅢM G･ C｡A
還元酵素阻害薬に よる治療後の 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル値 の 変化率の 要約を行い ､ 記録 した｡ な
お ､ 各論文 の 著者に対 して ､ 研究に関する追加情報 の請求は行わなか っ た｡
3 . 統計学的解析
連択 した研究に お い て ､ H M G･ CoA 遭元酵素阻害薬に よる治療後の コ レ ス テ ロ ー ル値 の平
均変化率を性別 に解析 した ｡ 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値が m mol/L で表され て い る場合は ､ T C
値 ､ H D L- C 値 ､ L D レC 値に つ い て は ､■
m g/d L- m m ol/d LX38.4 6
T G優 に つ い て は ､
m g/d L- m mol/d LX88.4 6
に従 っ て S エ単位 に換算 し ､ 平均変化率を算出 した｡
H M G- CoA 還元酵素阻害薬による治療群とプラセ ボ群にお ける冠動脈心疾患死 と致死的あ
る い は非致死的心筋梗塞発症数は ､ inte ntio nto tr e ata n alysis に従 っ て ､ 各研究 ごとに 2×
2 分割表を用 い て記録 した｡ H M G- CoA 還元酵素阻害薬の 冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は
非致死的 心筋梗塞発 症 の 予防効果 を評価する ため に ､ 各 研究 ごとに オ ッ ズ 比(O R: O dds
Ratio)､ 絶対危険度減少 率仏R R: A bsolute Risk Redu ctio n)と それぞ れ の 95% 信頼区間
(95 % CI: 95 %con丘de n c einte r v al)を男女別 に 算出 した ｡ エ ン ドポイ ン トの発症が 1 例も記
録されな か っ た試験にお い て は ､ 2×2 分割表 の
"
0
''
の ますに 0.5 を加 えた 39,4 0o 各研究の
O Ri､ A R Riは以 下 の 式 により算出 した 41.
O Ri =
aixdi
bix ci
AR Ri = 坐 _ 里
n C n e
た だ し､ ai､ biは ､ それぞ れ各研究の H M G･ CoA 還元酵素阻害薬に よる治療群 とプラセ ボ
群にお けるイ ベ ン ト発 症数 を表 し ､ ci､ diは ､ それぞれ各研究の H MG- CoA 還元酵素阻害薬
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によ る治療群とプラセ ボ群におけるイ ベ ン ト非発症数を表すo また ､ n cと n eは ､ それぞれ
各研究の H M G- CoA 還元酵素阻害薬による治療群とプ ラセ ボ群にお ける対象患者数を表す｡
母数効果モ デル を仮定 し､ M antel･ Ha en zel牡を用 い て 統合 O Rと 95 %CIを男女別 に纂出
した. 統合 O R(ORmh)､ 統合 O Rの 95%CIは ､ 以 下の 式 に より算出 した 42o
O Rmh =
Wi=
∑(wixO RE)
∑WJ
1
V a r i a n c ei
n J
bix ci
V arlan C eL'-
9 5 %CI= elnO Rmh士1･9 6Jv a ria n c eO Rmh
v a ria nceO Rmh =
G =
=F
2×∑R
2
＋
F = aixdix
∑G ∑H
十
2×∑R x∑S
'
2×∑S
2
ai＋ di
ni
2
[aixdix(bi' ci)]'[bix cix(ai'di)]
ni
2
H =
bix cix(bi＋ ci)
ni
2
R = 坐土壁
ni
s = 坦
nf
た だ し ､ Wi は各研究の O Rの 分散(v aria ncei)の逆数で表され る各研究の ウ エ イ トを表 し ､
niは ､ 各研究 の対象患者総数 を表す.
また ､ 分散に基づ い て ､ 統合 A R R(AR Rs)､ 統合 A R Rの 95%CI を以 下 の 式に より算出 し
- 10-
た｡
A R Rゞ=
Wi=
=(wi･ AR Ri)
EWi
1
V a r l a n Ce/
V arl a n C eJ=
gfxhf
n CX n β × n J
9 5 %C I= A R Rs士1.9 6J蒜㌫ ㌫ 福豆盲
v aria nce A R Rs =
1
扉
ただ し
､ gf､ h‖ま､ それ ぞれイ ベ ン ト発症総数とイ ベ ン ト非発症総数を表す｡
各研究 の 効果 の 大きさの 均 一 性 の 検定を以下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ Ⅹ 2検定で p
値が 0･05 以下 の 場合 ､ 均 一 性 の仮鋭 を棄却 した 43o
Q - ∑[wix(1n O R朋h - 1n O Ri)2]
各研究の 効呆 の 大きさ に均 一 性 が認 め られなか っ た場合 臥 De rSim o nia n･ Laird法を用 い
て ､ 各研究の 分散 と全 研究の 分散の 和 の逆数に より禰正 を行 っ た 44｡ 統合 O R(OR dl)､ 統合
O Rの 95%CIは ､ 以下 の 式 により算出 した ｡
1nOR(〟 =
D =
∑(w dlixlnO Ri)
∑W dli
W dli =
1
D . ⊥
Wi
♂ - ¢ - 1)]×∑Wf
(Iw f)2 - ∑wf2
Qdl- ∑[wix(1n O Ri - 1n O Rmh)]
95 %CI i eln O Rdl-
'1･9 6J &
- ll-
v aria n ce.<. - ∑W dli
ただ し ､ W dliは ､ DerSim onian ･ L aird法に よる各研究の ウ エ イ ト､ k は研究数を表す｡ ま
た ､ Wi､ O Rmh は前述 した Ma ntel･ H a e n zel法で の ウ エ イ ト､ 統合 O Rを表すo
統合 O R､ 統合 A R Rの 有意検定は ､ 95%CI に加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準
は p 値が 0.05以上 と したo 統合 O R､ 統合 A R Rを算出する際に は ､ 年齢､ 喫煙 ､ 血圧 ､ BMI､
血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値 ､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ た｡
結果
1 . 文献検索
文献検索に より H MG- CoA 遭元酵素阻害薬 の 冠動脈心疾患予防効果を評価 した翰文が1 43
報検索され ､ そ の うち選択基準を満た した 10 研究 416-64をもとに メ タア ナリ シ ス を行 っ た .
メ タア ナリ シ ス に含ん だ 10研究以外の 研究の 主 な除外理 由は ､ 1) 冠動脈心疾患死 ､ 致死的
ある い は非致死 的心筋梗塞発症が エ ン ドポイ ン トとされ て い なか っ た 66･58､ 2)冠動脈心疾患
死 と致死的あ る い は非致死的心筋梗塞発症数に つ い て の デ ー タが ､ 男女別 に記載されて い な
か っ た 29-30･5 6･5 7･5 9.6 2､ 3) 他の 高脂血症治療薬 と H M G- CoA 遼元酵素阻害薬による治療 を比
較 した研究で あ っ た 68､ 4) 運動 療法ある い は 食餌療法と E MG - CoA 選元酵素阻害薬に よる
治療を比較 した研究で あ っ た 60･6 1､ な どで あ っ た｡
女性 の みを対象と した N M G･ CoA 還元酵素阻害薬 の 冠動 脈心疾患予防効果 を評価 した研究
は ､ 皆無で あ っ た｡
男性 にお け る H M G- CoA 還元酵素阻害薬の 冠動脈心疾患予防に 関するデ ー タは ､ 10研究
全て に記載されて い たが ､ 10研 究中 4研究 47･4 8･5 015 2に は対象患者に 女性 は含まれて い な か っ
た ｡ そ の ため ､ 女性 にお ける H M G- CoA 遼元酵素阻害薬 の 冠動脈心疾患予防効果の解析は ､
残り の 6 研究の デ ー タ をもとに行 っ た｡ 対象患者総数は ､ 33,1 41名(男性:29,0 71名 , 女性 :
4
,070名)､ 対象患者 の平均年齢は 57歳で あ っ た｡ また ､ HM G- CoA 遭元酵素阻害薬の 平均
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投与量 は 33mg/day､ 平均介入期間は 4年で あ っ た｡ 1 0研究 の 特徴を Tablel に 示 した ｡
2 . 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル値低下効果
ベ ー ス ライ ン 時の 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値ならび に H M G･ CoA 遭元酵素阻審薬に よる治療
後 の 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値が男女別 に記載され て い た研究は ､ 10研 究中 6研究 4614 8･6 0･5 1(輿
性 6研究 45･4 8･恥 6 1､ 女性 3 研究 場46･5 1)で あ っ たo これ ら6研究に お ける ベ ー ス ライ ン時 の 平
均血中 コ レ ス テ ロ - ル 値は ､男性で は T C 246mg/dL､L D しC 173mg/ d L､H D L･ C 4 1m g/d L､
T G 165m g/dLで あり ､･女性で は T C 248mg/d L､ L D L･ C 1 72mg/d L､ H D しC 49m g/dL､
T G 1 48mg/dL であ っ た｡ 男性に おける HMG･ CoA 選元酵素阻審薬に よる治療後の 血中 コ レ
ス テ ロ ー ル 値の 平均変化率は ､TC - 20.4% ､ LI)しC - 27.7 %､ H D L- C ＋5.0 %､ TG - ll.4 %
で あり ､ 女性にお い て は TC - 23.5 %､ L D L･ C - 32.5 %､ H I) L･ C ＋5.5%､ T G - 12.3 % で
あ っ たo 性別 の 治療後 の 血中 コ レ ス テ ロ ー ル値平均変化率を Figur el に示 した o
3 . H M G- CQA 遼元酵素阻育英 の 冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は非致死的心筋梗塞弟症の
予 防効果
各研究の ⅡMG･ CoA 遼元酵素阻害薬による治療群とプ ラセ ボ群の 患者数 ､ 冠動脈 JL､疾患死
と致死 的ある い は非致死 的心筋梗塞 の発症数 ､ これ らの イ ベ ン トに対する O Rと統合 O R､
A R Rと統合 A RR を男女別 に ､ それ ぞれ Table2､ Table 3 に示 した ｡ 男性 にお ける各研究の
O Rは全て 1以下 で あり ､ 10研究中3研究で の O Rが統計学的に有意 で あ っ た｡ 女性に お け
る各研究 の OR は 6研究中4研究で 1以 下で あ っ たが ､ 全て 統計学的有意差はなか っ た｡ 男
性 にお ける冠動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死 的心筋梗塞発 症に対する統合 A RR は ､
10･5(95%CI‥6･7 - 14･4)､ 女性にお ける統合 A R Rは 9.2(9 5%C I: - 1.9 - 20.2)で あり ､ 男
女間 の 統合 A RR には ､ 統計学的に有意な差が認 められ た(p - o.o3)0 H M G- CoA 還元酵素阻
害薬 による治療群に お ける冠動脈心疾患死 と致死 的ある い は 非致死 的心筋梗塞発症率は ､ 男
女とも同程度で あ っ たが(男性:5･5%, 女性 ‥5･3%, p - 0.6 9)､ プラセ ボ群に お ける 冠動脈
心疾患死 と致死的ある い は非致死 的心筋梗塞発症率 は ､ 男性と比較 して 女性で 有意に低か っ
- 1 4-
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各研 究の 冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症に 対する O Rと統合 O R
を男女別 に ､ それぞれ Figure 2､ Figu r e3 に示 した ｡ 男性にお ける冠動脈心疾患死と致死 的
ある い は非致 死的心筋梗塞発症に対する統合 O R は､0.69(95%CI:0.6 3- 0. 76, p <0.001)､
女性 にお ける統合 O Rは ､ 0.8 1(95%C I:0.63- 1.03, p - 0.091)であ っ た ｡
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1 - 2 ‡‡MG- CoA 遭元酵素阻審薬 の脳血管疾患予防効果における性差 の検討
方法
1 . 研究 の 選択
M E D LI N Eデ ー タ ベ ー ス (19 66年 - 200 2年 12 月)を 用 い ､ MeS H であ る
以
hydr o xy m ethylgluta ryl
･CoA r eductase inhibito r s
け
､
郎
8im v a sta七in
''
､
郎1ovas七atin
''
､
"
pr a va statin
”
､
"
ce r e v r o v as cular attack
”
と
"
ato rv a statin
”
､
"
c eriv a statin
' '
､
"
ntlVa8tatin
”
､
``
str oke
”
をキ - ワ ー ドと して 文献検索を行 っ た o 検索は ､ 言静が英静 で あり ､ ヒ トを対象
と した研究､ さ らに研究デザイ ン がメタ ア ナリ シ ス または無作為化比較耽験に分類される 研
究に 限定 した｡ 検索され た論文 の参考文 献､ そ の 著者 の 文献フ ァ イ ル の ハ ン ドリサ ー チ も併
せて 行 っ た｡
メ タア ナリ シ ス に含める研究 の 選択基準は ､ 1) 研 究対象患者が H M G･ CoA 避元酵索阻審
薬 に よる 治療群また はプラセ ボ群に無作為に割り付けられ た 二 重盲比較試験で ある こ と ､ 2)
研究対象患者に脳血管再 形成手術 の経験がな い こ と ､3) 治療群とプラセ ボ群と で ､ⅢM G- CoA
還元 酵素阻害薬以外 の 介入 に差異がな い こ と ､ 4) 介入期間が少 なく とも1年以上 で ある こ
と ､ 5) 脳 卒中が エ ン ドポイ ン トとされ て い る こ と､ 6) 対象患者総数 ､ 脳卒中発症数に つ い
て 男女別 にデ ー タ が記載されて い る こと を条件と した｡ - つ の 研究に つ い て 多数 の 論文が発
表されて い る場合は ､ 最新の論文 ある い は最も多く の情報が記載された論文 を選択 した｡
2 . デ ー タ の 要約
全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭著者名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た国名 ､ 4)
介入期間､ 5) 介入方法 ､ 6) HM G- CoA 遼元酵素阻害薬 の薬剤名と投与量 ､ 7) 男女別 の 対
象患者総数 ､ 8) 対象患者の 平均年齢 ､ 範囲 ､ 9) 既往歴 ､ 1 0) 高血圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖
尿病 ､ ll) 男女別 の 脳卒中発 症数 の 要約 を行 い ､ 記録 した ｡ なお ､ 各論文 の 著者に 対 して ､
研究に 関す る追加情報の 請求は行わ なか っ た｡
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3 . 統計学的解析
H M G･ CoA 遼 元酵素阻害薬に よる治療群とプラセ ボ群にお ける脳卒中発症数は ､intention
to tr e at a n alysis に従 っ て ､ 各研究 ごと に 2× 2分割表を用 い て 記録 した ｡ H M G- CoA 遼元酵
素阻害薬 の脳 卒中発 症の 予防効果を評価するため に､ 各研究 ごとに O R､ A R Rとそ れぞれ の
95%CIを男女別 に算出 したo 脳卒中の発 症が 1例も記録され な か っ た試験に お い て は ､ 2×
2分割表 の
"
0
”
の ますに 0･5 を加えた 89･4 0o 各研究の O Ri､ A RRiは以下 の 式によ り算出 し
た 41｡
O Rf≡
aixdi
bix ci
A R Ri = 坐 _ 3L
n C n e
ただ し ､ ai､ biEj:､ それぞれ各研究の = M G- CoA 遼元酵素阻害薬に よる治療群とプラセ ボ
群に お ける脳卒中発症数を表 し､ ci､ dは ､ それぞれ各研究の H M G- CoA 遭元酵素阻害薬に
よる治療群とプ ラセ ボ群にお ける脳 卒中非発症数を表す. また ､ n cと n eは ､ それぞれ各研
究の H MG- CoA 遭元酵素阻害薬による治療群とプラセ ボ群にお ける対象患者数を表す｡
母数効果 モ デル を仮定 し､ M antel-H a e n z el法を用 い て 統合 O Rと 95 %CIを男女別 に算出
した . 統合 O R(O Rmh)､ 統合 O Rの 95%CIは ､ 以下 の 式により算出 した 42.
O Rmh I
Wi=
I(Wix O RE)
∑Wf
1
V a ri a n c eL
'
n J
bix ci
V a rl a n C et
'
=
9 5 %CI= eln OR mh±1･9 6Jv a ria nc eOR mh
･ 1 9-
v a ria n ceO Rmh I
G =
∑F
2×∑R
2
＋
F = aixdix
∑G ∑H
＋
2×∑R x∑S
'
2×∑S
2
a t
l
＋ di
ni
翌
[aixdix(bi十 Ci)]＋[bix cix(ai'di)】
ni
2
H =
bix cix(bi＋ ci)
nf
2
R = 史土壁
nf
s =セ辻堂
nf
ただ し ､ Wi は各研究の O Rの 分散(varian c ei)の 逆数で表され る各研 死の ウエ イ トを表 し､
niは ､ 各研究 の対象患者総数を表す｡
ま た ､ 分散に 基づ い て ､ 統合 AR R(A R Rs)､ 統合 A R Rの 95%CIを以 下 の 式 に より鮮出 し
た｡
A R Rs =
Wf=
∑(wixA R Ri)
∑ Wi
1
V a rl a n C e∫
V a rlan Cei =
gixhi
n C X n e X n 1
9 5 %CI = A R Rs±1.9 6J 蒜
variance A R Rs =
1
房覇
ただ し､ gi､ hiは､ それぞれ脳卒中発症総数と脳卒中非発症総数を表すo
各研究の 効果 の大き さ の 埼 一 性 の検定を以下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x 2検定で p
･ 20-
値が 0･05以下 の場合 ､ 均 一 性 の仮説 を棄却 した 43.
Q - ∑[wix(ln O R- 1n O Ri)2]
各研究の 効果 の 大きさ に均 一 性が認 め られ な か っ た場合は､ De rSim o nia n七aird法を用 い
て ､ 各研究の 分散と全研究の 分散 の和 の逆数に より補 正 を行 っ た 44｡ 統合 OR(O fu l)､ 統合
O Rの 95%CI は ､ 以下 の 式に より算出 した ｡
1nOR(ガ =
D =
∑(w dli･1nO Ri)
∑W dli
W dli I
1
D . ⊥
Wi
dl-(k - 1)]×∑ Wf
(Ewi)2 - ∑wiョ
Qdl- ∑[wix(1n O Ri - 1n O Rmh)】
95 % CI ≡ eln O Rdl±1･9 6J 蒜 訂粛
v aria nc es - ∑W dli
ただ し ､ W dliは ､ De rSim o nia n- Laird法による各研究の ウエ イ ト､ k は研究数を表す｡ ま
た ､ Wi､ O Rmh は前述 した Mantel- Hae n zel法で の ウ エ イ ト､ 統合 O Rを表すo
統合 O R､ 統合 AR Rの有意検定は ､ 95 % CIに加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準は
p値が 0･0 5以上 と した｡ 統合 O R､ 統合 AR Rを算出する際には ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I､
血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値な どの 交絡因子 の補 正 を行 っ た ｡
結果
1 . 文献検索
文献検索の 結果 ､ H M G- CoA 還元酵素阻害薬 の 脳血管疾患予 防効果を評価 した論文が 34
報検索され ､ そ の うちそ の う ち選択基準を満た ･した 7研究 47･5 1,5 4･6 4をもとにメ タア ナリ シ ス
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を行 っ た o メ タア ナ リシ ス に含ん だ 7 研 究以外 の 研究 の 主な除外理由は ､ 1) 脳梗塞発症が
エ ン ドポイ ン トとされ て い な か っ た 65､ 2) 脳卒中発症数 に つ い て の デ ー タ が ､ 男女別 に記
載され て い な か っ た 66･6 7
､ な どで あ っ た｡
女性 の み を対象と した N M G･ CoA 選 元酵素阻害薬の 脳血 管疾患予防効果を評価 した研究
は ､ 皆無で あ っ た｡
7研究全て が 一 次予防研究 で あ っ たo 男性にお ける H M G･ CoA 還元酵素阻害薬 の脳 血管疾
患予防に関するデ ー タは ､ 7 研究全 て に記戟され て い たが ､ 7 研究中 3 研究 47,4 8･6 0には対象
患者に女性 は含まれ て い な か っ た o そ の ため ､ 女性 にお ける H M G･ CoA 還元酵素阻害薬 の 冠
動脈心疾患予防効果の 解析は ､ 残り の 4 研究 49･5 1･6 4,64 の デ ー タ をもとに行 っ た ｡ 対象患者総
数は 2 7,31 2名(男性: 22,12 8名, 女性 :5,184名)で ､ 平均年齢は ､ 60歳で あ っ た ｡ 使用 さ
れ て い た薬剤は全て prav a statin 40m g/day で あり ､ 平均治療期間は 4年で あ っ た｡ lo節究
の 特徴を Table 4 に示 した｡
2 ･ Ⅰ丑ばG ･ CoA 遭元酵素阻寄集 の脳卒中発症 の予防効果
各研 究の HMG- CoA 還元酵素阻害薬による治療群とプラセ ボ群の 患者数 ､ 脳 卒中発症数 ､
脳 卒中発症 に対する O Rと統合 O R､ AR Rと統合 A R Rを男女別 に ､ それぞれ Table 5､ Table
6 に示 した ｡ 男性 にお ける脳卒中発症に対する統合 A R Rは ､ 3.5(95%CI: 0.1 - 6.8)､ 女性
にお ける統合 A R Rは - 1.7(95%CI: - 12.4 - 8.9)で あり ､ 男女間の 統合 A R R には､ 統計学
的に有意な差が認 め られ た (p≦o.oo1). H M G･ CoA 還元酵素阻害薬に よる治療群 にお ける
女性 の 脳卒中発症率 は ､ 男性 に 比 べ て有意に 高か っ た が(男性‥2.7%, 女性 :4.3%, p -
0･000 1)､ プラセ ボ群に お ける脳卒中発症率は ､ 男女間で 同程度で あ っ た(男性:3.3 %, 女性 :
4.1 %
, p - 0.08)0
各研究の 脳 卒中発 症 に対する O Rと統合 O Rを男女別 に ､ それぞれ Figu re4､ Figu re 5 に
示 した｡ 男性 におけ る脳卒中発症に対する統合 O Rは ､0.81(95%CI:0.6 9- 0.94, p <0.03)､
女性に お ける統合 O Rは､ 1.06(95%CI: 0.81- 1.40, p <0.1)で あ っ た ｡
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考察
HMG･ CoA 還元酵素阻害薬に よる治療後 の コ レ ス テ ロ ー ル 値 の 平均変化率 劉生別 に解析 し
た結果 ､ コ レ ス テ ロ ー ル の 種類に関わらず ､ 男性 と比較 して 女性で 大き か っ たo
また ､ メ タア ナリ シ ス の 結果 ､ 男性にお ける冠動脈心疾患死と致死的あ る い は非致死 的心
筋梗塞発症 ･ 脳卒中発症に対する統合 O Rは ､ 統計学的に 有意な効果を深 めたo しか しなが
ら､ 女性に おける統合 O R は統計学的に有意な効果を認 めず ､ 脳卒中発 症に対 して は危険度
が増大する傾向が認 められ た｡ また ､ H M G-CoA 選元酵素阻番茶の 投阜は ､ 男馴生にお い て 冠
動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死 的･L､筋梗塞発症の 絶対危険度を 10 00人 あたり 10.各イ
ベ ン ト減少 させ ､ 統計学的に有意な効果を認め たが ､ 女性にお い て は絶対危険度 を 1 000人
あたり 9.2 イ ベ ン ト減少 させ たもの の統計学的に有意な効果を認 め な か っ た o また ､ 三別報に
お い て 脳卒中発 症の 絶対危険度を 1000人あたり 3.5 イ ベ ン ト減少 させ ､ 統計学的に有意な
効果を認 めたが ､逆に女性にお い て は絶対 危険度 を 100 0人 あた り 1.7イ ベ ン ト増大させ たo
男 女間の H M G- CoA 還元酵素阻害薬 に よる冠動 脈心疾患死と致死 的ある い は非致死的心筋
梗塞 ､ 脳卒中に対す る絶対危 険度減少率 には ､ 統計学的に有意な差 が懲 められ た(それ ぞれ
p - o.o3､ p <0.001)0
こ の こ とか ら ､ H M G- CoA 還元酵素阻害薬に よる血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値低下効果と冠動脈
心疾患 ･ 脳血管疾患予 防効果に は性差が ある こ とが示 唆された ｡ 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値低下
効果は ､ 男性と比較 して 女性 で大き い にも関わ らず ､ 冠動脈心疾患予防効果は男性で の み有
意で あ っ た こ とか ら ､ 男性は ､ 女性に比 べ て H MG- CoA 遭元酵素阻膏薬による高脂血 症治療
の利益を より多く受けて い ると考えられ た｡ 女性 にお ける H MG-CoA 選元酵素阻害薬に よ る
血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値低下効東が大 きか っ た の に も関わらず､ 冠動脈心疾患予防効果に 統計
学的に有意な効果を認 めな か っ た理 由と して ､ 1) H M G- CoA 遼元酵素阻害薬 の 体内動態､
コ レ ス テ ロ ー ル 値低下効果発現 に性 差が 存在する こ と ､ 2) 冠動脈 心疾患 ･ 脳血 管疾患予防
の ため の 至適血中 コ レ ス テ ロ - ′㌣値に性差が 存在する こ と ､ 3) ア テ ロ ー ム 性動脈硬化病変
- 26 -
ある い は冠動脈 ･ 脳 血管機能に性差 が 存在する こ と ､ 4) 脳卒中の サブタイ プに性差が存在
する こ と ､ 5) 女性ホ ル モ ン 自体に ､ 冠動脈心疾磨い 脳 血管疾患予防効呆がある こ と ､ な ど
が考えられ た｡
T C値 ､ L D L･ C 値 の増加 ､ ある い は ⅢD レC 値の 減少 は ､ 冠動脈 心疾患の 篠患率や 死亡率
の増加 に深く 関わる 20･21o しか しながら ､ 前述 したように血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値には性差が
存在す るo また ､ 本研 究に お い て ､ H M G- CoA 遭 元酵素阻害薬による治療後の コ レ ス テ ロ ー
ル 値 の 平均変化率は ､ コ レ ス テ ロ ー ル の 種類に関わ らず ､男性 と比較 して 女性で 大き か っ た｡
我が 国に お い て 実施され た J 九IT(Japa n Lipid lnte rv e ntio n Trial)68､ S･ P O LIS(Saita m a
Po sy m en opo u s alLipid lnte rve ntio n Study)69､ ある い は海外で行われ た代表的な脂質介入
試験で あり ､ 本研究の メタ アナ リ シ ス にも含まれ た 4 S(Sc a ndin a via Sim v a statin Su r viv al
Study) 45 な ど の 大規模 臨床試 験 に お い ても ､ 同様 の 結果 が 報告 され て い る . ま た ､
N C E P(Natio n al C hole ste rol E du catio n Progr a m)70は ､ 冠動脈心疾患の リ ス ク を持たない
多く の 閉経後女性 にお い て ､ 食事療法 ､ 運動療法が ､ 薬物治療を行わなくて も十分な コ レ ス
テ ロ ー ル低下効果 を示 したと報告 して い る ｡ Ar c aら 71によれば ､ 中等度高 コ レ ス テ ロ ー ル
血症を篠息 した 閉経後女性 に お い て ､1o v astatin は低用量(10 mg/day)でも十分に 高 い血 中 コ
レ ス テ ロ ー ル値低下効果を示 したと報告 して い る ｡ さらに ､ ato r v astatin の体内動態の 性差
を調査 した研究によれば､ そ の 半減期は ､ 男性と比較 して女性で より長く ､ 血 中濃度も高か
つ た 72｡ これ らの 報告 か ら､ 女性 では男性と比較 して ⅡMG- CoA 還元酵素阻害薬に よ っ て ､
より高 い コ レ ス テ ロ ー ル 低下効果が現れ ると考え られる｡
一 方 ､ 英国で行われ た疫学調査 Re nfr e wand PaisleySu rv ey78では ､ ス クリ ー ニ ン グ時の
平均 T C値が男性に比 べ て女性 で高か っ た にも関わ らず(男性:2 26mg/dL, 女性:24 7mg/dL)､
男性にお ける冠動脈心疾患に よる死亡率は女性よ り有意に 高か っ た o lsle sら 74､ Kr u mholz
ら 75は ､ 冠動脈心疾患死 の 絶対危険度は女性にお い て 有意に低く ､ 男性 におけ る冠動脈心疾
患の リ ス ク が最も低 い群よりも､ 女性に おけるリ ス クが最も高い群 の 方が冠動脈心疾患に よ
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る死亡 率が低か っ たと報告 して いる ｡ また ､ Cope nhage n City HeartStudy 76では ､ TC 値
が 3 07mg/d L以上 の 群で は ､ 男性の 脳卒中の 絶対危険度は ､ 女性 の 2倍 で あ っ たo これ らの
報告か ら ､ 高脂血症は ､ 女性 に比 べ て男性 に と っ て ､ 冠動脈心疾鹿 ･ 脳 血管疾患に対するよ
り強 い リ ス ク フ ァ クタ ー である と考えられ る｡
さ らに ､ 前述 の J･ LIT(Japan Lipid lnte rventio n Tr ial)68の 報告によれば ､ 男性で は T C
値 ､ L D L- C 値 の増加に伴 っ て 心筋梗塞の発症が増加する の に対 して ､ 女性 で はJ カ - プ 密輸
い て おり ､ T C値が 20 0- 219m g/dL､ LDL･ C 値が 100- 11 9mg/dLの 時 ､ 心筋梗塞u,)発症率
が最 も低く ､ T C値に関 して は 179mg/dL以 下に なるとそ の 発症率は 200- 21 9m昏/d Lの 時
の 2 倍以上 で あ っ たo また ､ 同研究にお いて ､ 脳 血管疾患の 弟症率は ､ T C健 の増加 に対 し
て Jカ ー ブ を描 い て おり ､ TC 値が 18 0- 199mg/d Lの 時脳血管疾愚 の発症率が教導)低か っ
たo Cope nhage nCityH e a rtStudy 76で も ､ 同様 の J カ ー プ が観療され て い る o ニれ は ､ 血
中 コ レ ス テ ロ ー ル 値が高く なりすぎるとア テ ロ ー ム性動脈硬化が進展 して虚血性 の脳血管疾
患を導き ､ 逆に血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値が低下 しすぎる と脳 内の 血管の 血管壁 に損傷を尊た し
て 出血性 の 脳血管疾患を導くためと考え られる｡ こ れ ら の報告は ､ 女性にお い て は血 中 コ レ
ス テ ロ ー ル 値が低すぎて も心筋梗塞 ･ 脳血 管疾患の 発症が増 える こ とを示 して い るo
ア テ ロ ー ム性動脈硬化病変に おけ る性差 に関 して ､ M a utn e rら 77は ､ バ イ パ ス 術後 の 生存
期間を マ ッ チ ン グさせ た男女 の 冠動脈血 管及 び伏在静脈 の プ ラ ー ク の 成分を比較 し ､ 男性 に
比 べ て女性 の プ ラ ー ク に は有意に細胞性繊維化 組織が 多く ､ 逆に繊維化組織魂 の割合が少 な
か っ たと報告 して い る o Falk､ W ille rs on ら 78に よれ ば ､ ア テ ロ ー ム 性プラ ー ク の安定性 ､
繊維性キ ャ ッ プ の 厚さ､ プラ ー ク の破裂 の しやすさ､ プラ ー ク に含まれ る脂質 ､ コ ラ ー ゲ ン ､
マ ク ロ フ ァ ー ジ の割合に性差があり ､ 男性に比 べ て 女性の 方がプラ ー クが破裂 しにく い傾向
に ある と報告 して い るo また ､ 我が国にお いて 1 961年か ら現在ま で続けられ て い る循環器
疾患 の 前向き疫学調査で ある久 山町研究で ､ 連続剖検例を用 い て 4 本の 冠動脈 の 最も狭窄 の
強 い 部分か ら ､ パ ラフ ィ ン切片標本を作製 し､ 動脈 内腔 の 狭窄度 の平均値 を年齢階級別 に検
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射 したと こ ろ ､ 60 歳代を除い て い ずれも男性 の 狭窄度が高か っ た こ とが報告され て い る 79｡
動脈硬化 の 一 形態 で ある動脈 石灰化にも性差が ある こ とが報告されて おり ､ De ries ら 80に よ
ると ､ 同程度 の 冠動脈狭窄病変を有する症例で男女の 比較を行 っ た とこ ろ､ 女性 で石灰化が
少 な か っ たo さらに ､ Cele rm a3
･
e r ら 81は ､ アセ チ ル コ リ ン に対する冠動脈血管内皮拡張反
応を男女で比較 した が ､血管内皮機能は ､ どの年齢層で も男性に 比 べ て 女性 の方が高か っ た｡
こ の ような 冠動脈血管機能 ､ 動脈硬化病変にお ける性差が ､ 動脈硬化形成機構 ､ 進展速度 ､
さ らに コ レ ス テ ロ ー ル 低下療法に対する効果発現 に深く 関わ っ て い るもの と考えられる｡
脳卒中は 大 きく ｢脳梗塞+ ｢脳 出血+ ｢くも膜下 出血+ に分類され ､ さらに ｢脳梗塞+ の サ
ブタイ プと して ､ 脳 血管にア テ ロ ー ム性 の 動脈硬 化が起きて進行 し ､ これが原因で脳 血管が
閉塞 して 発症する ｢ア テ ロ ー ム 型梗塞+､ 常に細 い細動脈が閉塞する ことで起きる ｢テクナ型
梗塞+､ 心臓な どか ら血栓が塞栓因子 と して 流れ て きて ､ 脳血管 を突然閉塞する ｢心原性脳塞
栓症+ が あるo 久 山町研 究やオ ー ス トラリア で行われ た P C S S(Pertb Co m m u nity Str oke
Study)18･8 2な どの 疫学調査に よれば､ 男性で は女性に比 べ て脳出血とア テ ロ ー ム型脳梗塞が
多く ､ 女性 で はくも膜下 出血 とラ クナ型梗塞が多 い と報告され て い る｡ また ､ Caplan ら 83
や Patrick ら 84によれ ば､ 男性は ､ 女性に 比 べ て 頭蓋外 の 大動脈 ､ 特に頚動脈狭窄を起こす
こ とが多 い と報告されて い る｡ こ の こ とか ら､ ア テ ロ ー ム の 形成を抑制する H M G･ CoA 還元
酵素阻害薬は女性 に 比 べ て 男性 で効果が高い と考 えられ る｡
女性ホ ル モ ン の 冠動脈心疾患に対する影響は ､ これま で に様々 な形で研究され て い る｡ エ
ス トロ ゲン の コ レ ス テ ロ ー ル 産生 - の 影響と して は ､ L D L受容体 の活性を上昇させ ､ L D L･ C
の 血中か ら肝臓 - の 取り込み を増加 させ ､ コ レ ス テ ロ ー ル 産生 を抑制する ことが 明ら かに な
つ て い る 85. また ､ 肝性 トリ グリ セ リ ドリパ ー ゼ(H T G L:hepatic triglyce ride lipa se)活性
を抑制さ せ る こ とで ､ 特に抗動脈硬化作用 が ある とされ る H D L2 - C が蓄積 し､ H D L･ C の 肝
臓 - の 取り込 み を抑制させ ､ H D Lapo-1ipopr otein A ･ Ⅰ の 合成を増加 させ る こと で ､ H D LI C
を上昇させ る こ とが 明ら かにな っ て い る 8678 7. 逆に ､ エ ス ト ロ ゲン 濃度が減少すると L D LI C
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受容体の 数が減少 し L D Lの 異化が抑制され るため L DレC は上昇する ｡ エ ス トロ ゲ ン の 脂常
代謝に対するもう1 つ の 作用と して ､ 抗酸化作用 が ある こ とが明らかにな っ て い る 88(, 酸化
L D Lは強 い動脈硬化促進作用を有する こ とが知 られ て い るが ､ エ ス トロ ゲ ン の抗酸化作用 に
より L D Lの 酸化が抑制され る｡ 女性の 卵巣機能は 50歳をはさむ約10年間で急激に低下 し､
女性ホ ル モ ン の 欠乏状態が起こる ｡ 閉経後 の女性 にお い て は血中 L DしC, が増加 ､ H DI
L
J
･ C が
低下 し ､ 閉経後女性にお け る高脂血症 の頻度は男性 の 2 - 3 備に適する 2王手e, こ う した ホ ル
モ ン の 影響に つ い て ､ ホ ル モ ン補充療法(HRT : horm on e repla c e m en七 therapy)が 閉経後女
性 にお ける冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患 の リ ス ク を減少 させ ると した疫学調査 ､ 臨床部験が数
多く行われ て い るo エ ス トロ ゲン の脂質代謝に与 える影響をsim va statin と比較 した De fling
ら 89の 研 究に よると ､ 閉経後の 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 を有する女性にお い て ､ エ ス ト ロ ゲン
とプ ロ ゲ ス テ ロ ン の併用療法が sim v astatin に匹 敵する L D L. C低下作用 と H D I｡ ･ C増加作用
を有する こ とが示 され て い る｡ Eriks s on ら 90は ､ 男性にお い て も エ ス ト ロ ゲ ン を投卑する と
L D LI C 低下作用 を示すと報告 して い るo 代表的な HRT の 疫学調査で ある L R C F S(Lipid
Res e a r ch Clin c sFollo w- up Study)91や N HS(Nu r s e s' H eal七h Study)92の報告 に よれ ば ､
H R Tが冠動脈心疾患発症を有意に減少 させ たと報告され て い るo また､ N H A N E S･Ⅰ(the &r8t
Nation al Heal tha nd Nutritio nEx a min atio nSu rv ey)98で は ､ HR Tが脳 卒中発症 ､ 脳卒中
に よ る 死 亡率を有意 に減少 させた と報告されて い るo さ らに ､ 前述の Cele r m aje rら 81によ
れ ば ､ 男性 で は加齢と共に 内皮依存性拡張反応 は低下 したが ､ 女性では 5 0歳頃ま で内皮機
能は低下せ ず､ そ の後加齢と共に 直線的に低下 し ､ 女性 の動脈硬 化進展 に女性ホ ル モ ン が深
く 関わ っ て い る こ とが示唆され て い るo これ ら の 報告か ら ､ 女性ホ ル モ ン ある い はそ の代謝
が ､ 抗動脈硬 化作用 ､ 冠動脈心疾患抑制効果 を持 っ て い ると考えられ る ｡
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小括 1
女性 に お ける 高騰血症治療ガイ ドライ ン は ､ 男性に お ける臨床試験デ ー タがそ の まま採用
され て い るo しか しなが ら､ 本研究にお ける メ タ ア ナリ シ ス によ っ て ､ H M G･ CoA 遼元酵素
阻害薬 の 冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患予防効果 に は性差が ある ことが示唆された ｡ H M G･ CoA
遼元酵素阻害薬の 体内動態 ､ コ レ ス テ ロ ー ル 低下効果 ､ 動脈硬 化病変､ 冠動脈血管機能に性
差が存在す る こと は ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血 管疾患予防を目的と した高脂血症治療は ､ 男女別
にそ の 治療方針を欽定す べ き で ある ことを示 して い る ｡ また ､ 本研究に お い て ､ 女性にお け
る H M G‾ CoA 遭 元酵素阻審薬 の コ レ ス テ ロ ー ル 低下効果が男性に 比 べ て 大き い にも関わ ら
ず有意な冠動脈心疾患予防効果が得られなか っ た こと ､ 同程度の 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値で は
男性 の 方が女性 より も冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患に 対す るリ ス クが高 い こと ､ 血中 コ レ ス テ
ロ ー ル 値 を下 げすぎると逆に心筋梗塞 ･ 脳血管疾患 の発 症率が高く なる こ と､ 女性ホ ル モ ン
に冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防効果があ ると考えられ る ことな どを考慮すると ､ 女性 で は
過度 の コ レ ス テ ロ ー ル低下 により危険度が増加 して い る可能性があり ､ 女性 にお ける T C､
L D L- C の 至適治療目標値は男性に 比 べ て高く設定され る べ き で ある ことが示唆された ｡ さら
に ､ 女性 にお ける高脂血症 の H M G-CoA 選元酵素阻害薬 によ る薬物療法は､ 危険因子 を考慮
した 上 で 行 う べ き で あ り ､ そ の 用 量は 現在 より も低用 量 で よ い 可能性 が あ る ｡ 現在 ､
H M G･ CoA 還元酵素阻害薬を投与 されて い る女性 は男性 の 2倍以上 で あり ､ 女性 にお ける高
脂血症 の 薬物療汝が 見直されれ ば､我が 国 の 医療費削減に与える貫献は大き い と考え られる ｡
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第 望牽
a 8PiTin の 冠動脈心疾患 ｡ 脳血管疾患 の 予防効果における性差
背最
aspirin は 18 97年に ドイ ツ ･ バ イ エ ル 社が合成に 成功 し､ 18 99年の 発売以来 ､ 現在世界
80 カ 国以上 で販 売され て い る長 い 歴史をも つ 薬物 で ある 94｡ 主にシ ク ロ オ キ シゲナ - ゼ ー1
(C O X-1 : cycloo xygen a8e･1)を不 可逆的にア セ チ ル 化 して 不活性化させ ､ プ ロ ス タグラ ン ジ
ン 類(P Gs :prostagla ndin s)､ ト ロ ン ボキサ ン A2(T X A2)の 産生 を抑制する こ とで ､ 解熱 ･ 鎮
痛作用 をも つ が ､ 少 盈投与 で は P Gs の産 生抑制作用 は低く ､ 血′J噸 T X鮎 産生 を選択的に抑
制する こ と で ､抗血小板凝集作用 をも つ こ とか ら 98･9 9､ 血栓が原因で発症する冠動脈心疾患､
脳 血管疾患 ある い は 心粛細動 ･ 粗動再 梗塞 の 予 防に も効果が あると され て い る ｡ し か し ､
aspirin の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患における治療効果が注 目に され るように なっ た の 臥
こ こわず か 2 0年ばかり の ことに過ぎな い ｡ 数々 の 大規模無作為化臨床試験や疫学調査によ
つ て ､ a spirin の抗血小板療紡が様 々 な冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患の リ ス ク フ ァ ク タ ー を持
つ 患者群 ､ ある い は健常者に お い て ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患発症の危険性を低減させ る
ことが示 され て い る 100
.11 1
｡ 冠動脈心疾患の 1次予 防に関 して ､ 健常男性にお い て 実施され
た P H S(P hysician s
'
Health Study)112で ､ aspirin 3 25 mg/day の 隔日投与 に より ､ 心筋梗塞
の 発 症 を 有意 に 減 少 さ せ る こ と が 示 さ れ た ｡ 脳 血 管疾 患 の 1 次 予 防 に 関 し て は ､
M R C(Medical Res ea r ch Cou n cil's ge n e r alpractice r e s e a rch fr a m e w o rk) 113に よると ､
a spirin 75 mg/day の 投与 に より ､ 血圧 の コ ン トロ ー ル が良好な群にお い て ､ 脳卒中の 発症
を有意 に減少 させ た と報告されて い る｡ また ､ 冠動脈心疾患の 2次予防に関 して は ､ 急性心
筋梗塞患者 を対象に 行われ たISIS･2(Se c o nd lnte r natio nal Study oflnfa r ctSu rvival)114に
お い て ､ aspirin 1 60m g/day の 投与に より 5 週間後 の 死亡率を 23 %減少さ せ る こと が示 され
た ｡ 加 えて ､ 心 筋梗塞 の 既往歴 の あ る患者 を対象に 行 われ た PARIS(Pe r s a ntin Aspirin
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Reinfa r ctio nStudy)115､ P A R IS- Ⅱ116で は ､ a 8Pirin と dipyrida m ole の 併用療法が ､ 冠動脈
心疾患発症を有意に減少させ る ことが 示され たo 脳血管疾患の 2次予防に関 して は ､ 蕊症度
脳卒中患者 を対象 に行われ た C C S(Can adia n Coope r ativ eStudy)117で ､ aspirin 3 25mg/day
の 投与に より ､ 脳 卒中発症ある い はそ の 死亡率を 31% 減少 させる こ とが示 され た｡ さ らに ､
A P T Conabo r atio n(Antiplatelet Tr ialists
' Collabo r atio n) l18･1 20によ っ て 冠動脈心疾鹿予防
効果に 関する 13 の 無作為化比 較試験 ､ ならびに脳 血管疾患予 防に 関する 1 0の 無作鵜化比較
試験をもと に メ タア ナリ シ ス が行われ ､ 双 方とも有効で あ っ た と報告きれ て い るo
a spirin は今や ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患の 1 次お よび 2 次予 防の ため に ､ 世界各国で
広 く用 い られて い る｡ 例 えば､ 米国 の 4 地域 の 15,735痛 の 中年男女における前向き研 兜で
は ､ 白人 の 3 0%とア フ リカ 米国人 の 11%が冠動脈心疾患予防の ために a &pirin を服用 して い
た 120o 現在 ､ 我が国に お い て も冠動脈 心疾患 ･脳 血管疾患 の 予防を目的と して ､ 少数 の a spirin
によ る抗血 小板療法が行われ て い る｡ 19 99年 の推計に よる と ､ 抗血小板策と して 1 日約 140
万人 の 患者が服用 して い るとされて い る 9 4o しか し ､ これ ま で述 べ てきた a 8Pirin の抗血小
板療法に よる冠動 脈心疾患 ･ 脳 血管疾患予防の 根拠とされて い る大規模臨床離験は ､ そ の ほ
とん どが男性 の み を対象と した試験であり ､ 無作為化比較試験をもとに行われ た メ タア ナリ
シ ス も男女混合 のデ ー タ解析で あ っ た｡ そ の た め ､ a spirin の抗血小板療添に よる冠動脈心
疾患 ･ 脳血管疾患予防効果にお ける性差 ､ 特 に女性に おける効果は明ら かに され て い ない ｡
本研究で は ､ これ まで に行われた a spirin の 抗血小板療故にお ける冠動脈心疾患 ･ 脳血管
疾患予 防効果を評価 した無作為化比較試験をもと にメ タア ナリ シ ス を行うこと に より ､ 男女
別 にそ の効果を統合的に評価 し､ 性差を明らか にする こ とを目的と した ｡
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2 - 1 a8pirin の抗血小板療法による冠動脈心疾患予防効果における性差の検討
方法
1 . 研究の 選択
M E D LI N Eデ ー タ ベ ー ス(19 66年 - 2 002年 1 0月)を用 い ､ MeS H である " a 8Pirin
”
､
"
co ron aryheartdi8 eaSe
”
､
"
m yo cardialinfar ctio n
”
をキ ー ワ ー ドと して 文献検索を行 っ た o
検索は ､ 言 語が英静 で あり ､ ヒ トを対象と した研 究､ さ らに研究デザイ ン が メ タア ナリ シ ス
また は無作為化比較試験に 分類され る研 究に限定した｡ 検索された論文 の 参考文献 ､ そ の 著
者の 文 献フ ァ イ ル の ハ ン ドリサ ー チ も併せ て行 っ た ｡
メ タア ナリ シ ス に含める研究の 選択基準は ､ 1) 研究対象患者が a spirin の 治療群また は
プラセ ボ群 に無作為に割り付 けられ た二重盲比較試験で ある こと ､ 2) 研究対象患者に冠動
脈血管再 形成手術 の 経験が ない こ と ､ 3) 治療群とプラセ ボ群とで ､ aspirin 以外 の 介入 に
差異がな い こ と ､ 4) 介入期間が少 なく とも 1年以上 で ある こと ､ 5) 冠動脈心疾患死 ､ 致
死的あ るい は非致死 的心筋梗塞が エ ン ドポイ ン トとされて い る こ と､ 6) 対象患者総数 ､ 冠
動脈心疾患死と致死 的あ るい は非致死的心筋梗塞発症数 に つ い て 男女別 にデ ー タが記載され
て い る こ とを条件と したo 一 つ の研 究に つ い て 多数 の論文が発表されて い る場合は ､ 最新 の
論文 ある い は最 も多く の 情報 が記載された論文 を選択 した｡
2 . デ ー タの 要約
全て の研 究に つ い て ､ 1)研究名または筆頭著者名 ､ 2) 発表年､ 3) 研究を行 っ た国名 ､
4) 介入期間 ､ 5) 介入方法､ 6) aspirin の 投与 量 ､ 7) 男女別 の 対象患者総数 ､ 8) 対
象患者 の 平均年齢 ､ 範囲､ 9) 既往歴 ､ 10) 高血 圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿病 ､ ll) 男女別
の 冠動脈心疾患死 と致死的あ る い は非致死的心筋梗塞発症数の 要約を行 い ､記録 した｡ なお ､
各論文 の 著者に対 して ､ 研究に関する追加 情報の 請求は行わなか っ た0
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3 . 統計学的解析
a 8Pirin に よる治療群とプラセ ボ群にお け る冠動脈心疾患死 と致死 的あ る い は非致死 的心
筋梗塞発症数は ､ inte ntio nto tre at a n alysis に従 っ て ､ 各研 究ごとに 2×2分割衆 を伺 い て
記録 した ｡ a spirin の 冠動脈心疾患死 ､ 致死 的ある い は非致死的心筋梗塞発症 の 予防効果を
評価するために ､ 各研究ごとに O R､ A R Rとそれ ぞれ の 95%CIを男女別 に 輩出 したo エ ン
ドポイ ン トの発症が 1例も記録され なか っ た鮮験 にお いて は ､ 2× 2分割喪 の
"
0
”
の ますに
0.5 を加 えた 剛 0｡ 各研究 の ORi､ AR Riは以下 の式 に より簿出した 41o
O Ri =
aixdi
bix ci
bf af
A R Ri = - - -
n C n e
ただ し ､ ai､ bi は ､ それ ぞれ各研究の aspirin に よる治療群とプラセ ボ群にお け るイ ベ ン
ト発症数を表 し､ ci､ di は ､ それ ぞれ各研究の a spirin に よる治療群とプ ラセ ボ群に お ける
イ ベ ン ト非発症数を表す. また ､ n c と n e は､ それ ぞれ各研究の aspirin に よる治療群とプ
ラセ ボ群 にお ける対象患者数を表す｡
母数効果モ デル を仮定 し､ M a ntel- Ha en zel法 を用 い て 統合 O Rと 95 %CIを男女別 に寮出
した. 統合 O R(O Rmh)､ 統合 O Rの 95%CIは ､ 以 下 の 式により算出 した .
O Rmh I
Wi=
E(Wix O Ri)
∑Wf
1
V a ri a nc el
'
n J
bix ci
V a rl a n C ej -
9 5 %CI = eln O Rmh±1･9 6Jv a ria n c eO Rmh
･ 36･
v aria n ceO Rmh I ∑
F
2×∑R2
＋
F = aixdix
∑G ∑H
＋
2×∑R x∑SI2×∑S2
ai＋di
ni
窒
G = 地
ni
2
H =
bfx cfx(bi' ci)
ni2
R = 空士些
ni
s = 塑望
ni
た だ し､ Wi は各研 究の O Rの分散(v aria n cei)の 逆数で表される各研究の ウ エ イ トを表 し ､
niは ､ 各研究 の 対象患者総数 を表す｡
ま た ､ 分散に 基づ い て ､ 統合 A R R(AR Rぎ)､ 統合 A R Rの 95%CIを以 下 の 式 に より算出 し
た 42｡
A R Rs =
Wi=
∑(wix A RRi)
∑Wi
1
V a r i a n c ei
V a rla n C eL
'
=
gixhi
n CX ne X n 1
9 5 %CI= ARRs ±1.9 6J 蒜
varia n c eA R Rs =
1
諾覇
ただ し ､ れ hiは ､ それぞ れイ ベ ン ト発症総数とイ ベ ン ト非発症総数 を表す o
各研究 の 効呆 の 大きさ の均 一 性 の 検定を以 下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x 2検定で p
･ 3 7-
値が 0.05以下 の 場合 ､ 均 一 性 の 仮説 を棄却 した 43o
Q - ∑[wix(ln O Rmh JnO Ri)2]
各研究の 効果 の 大き さに均 一 性が認 められ なか っ た場合は ､ DerSim onia n- Laird法を用 い
て ､ 各研究の 分散と全研究 の 分散の 和の 逆数に よ り補正 を行 っ た 4･4o 統合 O R(O R dl)､ 統合
O Rの 95%CIは ､ 以下 の式 に より算出 した｡
1nO R(〟 =
D =
∑(w dlixlnO Ri)
∑ W dli
W dli =
1
D . ⊥
Wf
dl-(k - I)]xEWf
(Iwi)2 - ∑wiョ
Qdl- ∑[wix(ln O Ri - 1n O Rmh)】
95 %CI = elnORdl士1･9 6 応
v aria nc es = ∑W dli
ただ し､ W dliは ､ De rSim onia n･ L aird法による各研究の ウ エ イ ト､ k は研究数を表すo ま
た ､ Wi､ O Rmh Eま前述 した Ma ntel- Ⅱa e n z el法で の ウェ イ ト､ 統合 O Rを表すo
妖合 O R､ 統合 A R Rの 有意検定は ､ 95%CI に加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準
は p 値が 0･05以上 と したo 統合 O R､ 統合 A R Rを算出する際には ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I､
血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ た｡
結果
1 . 文献検 索
文献検索に より a spirin の 冠動脈 心疾患予防効果を評価 した論文が 160報検索され ､ そ の
うち選択基準を満た した 13研究 112,1 13･1 2 1･131をも とに メ タ ア ナリ シ ス を行 っ たo メ タア ナ リ
ー 38･
シ ス に 含んだ 13研究以外 の 研究の 主 な除外理 由は ､ 1) 冠動脈心疾患死 ､ 致死 的ある い は非
致死 的心 筋梗塞発症が エ ン ドポイ ン トとされ て い な か っ た 132･13 4､ 2) 冠動脈心疾患死 と致死
的あ る い は非致死 的心筋梗塞発 症数に つ い て の デ ー タ が ､ 男女別 に 記載され て い なか っ た
101. 0 8･1 3 5.1 4 l
､ 3) 研 究対象患者が ､ 冠動 脈血 管再形成手術 を経験 して い た 鳩 143､ 4) 介入期
間が 1年未満 で あ っ た 100,1 4 4･14 5
､ 5) 対照群の 患者がプラセ ボ を服用 して い な か っ た 103､ 6)
他 の 抗血′ト板薬ある い は抗凝固薬を用 い た治療と a spirin による治療を比較 した研究で あ っ
た 146
11 4 8
､ 7) a8Pirin と他 の抗血小板薬ある い は抗凝固薬との 併用療法をプ ラセ ボ群と比較
した研 究で あ っ た 149､ な どで あ っ た｡
女性 の み を対象と した aspirin の 冠動脈 心疾患予防効果を評価 した研究は ､ 皆無で あっ た｡
男性に お ける a spirin の 冠動脈心疾患予防に 関するデ ー タ は ､ 13研究全て に記載され て い
たが ､ 13研究中5研究 112･118･12 l･1 22･12 8に は対象患者に 女性は含まれ て いなか っ た. そ の ため ､
女性 にお ける aspirin の 冠動脈心疾患予防効果 の解析は ､ 残 り の 8研究 123.1 27,1 2 9･1 3 1の デ ー タ
をも とに行 っ たo 対象患者総数は ､ 60,548名(男性 : 48,3 29名 ､ 女性 :12,21 9名)､ 対象患
者 の 平均年齢 は 5 7歳で あ っ た｡ また ､ a 叩irin の 平均投与量は 678mg/day､ 平均介入期間
は 3 年で あ っ た｡ 13研 究の 特徴を Table 7 に示 した ｡
2 . a 8Pirin の冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症の 予防効果
各研究 の a spirin に よる治療群とプラセ ボ群 の 患者数 ､ 冠動脈心疾患死と致死的ある い は
非致死的心筋梗塞 の 発症数 ､ これ らの イ ベ ン トに 対する O Rと統合 O R､ A R Rと統合 A R R
を男女別 に ､ そ れぞれ Table 8､ Table9 に示 した｡ 男性に おける各研究の O R は全て 1以下
で あり ､ 13研究中6 研究で の O Rが統計学的に有意で あ っ た｡ 女性に お ける各研究 の O Rは
8 研究中 5研究で 1 以下 で あ っ たが ､ 統計学的に有意で あ っ た の は 1研究の み で あ っ た｡ 男
性 にお ける冠動 脈心疾患死 と致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症に 対する統合 A R Rは ､
1 0.2(95%CI: 6.8 - 13.6)､ 女性 にお ける統合 A R Rは 1.3(95%CI: - 4.2 - 6.7) で あり ､ 男
女間 の 統合 A R R には ､ 統計学的に 有意な差が認 められた(p - 0.0 01)0 a spirin 治療群にお け
･ 39･
る脳 卒中発 症率は ､ 男女間 で 同程度で あ っ たが(野性:5.6%, 女性 ‥r'.6%, p
- 0･9 2)､ プラ
セ ボ群に お ける女性 の 冠動脈心疾患死亡と致死的あ る い は非致死 的心筋梗賂韓症率は ､ 卦性
に比 べ て 低か っ た(男性: 7.0 %, 女性 : 6.3 %, p - 0.04)0
各研究の 冠動 脈心疾患死 ､ 致死的ある い 舶巨致死的心筋梗塞発症に対する O Rと統合 OR
を男女別 に ､ それ ぞれ Figu re 6､ Figu r e7 に示 した o 男性にお ける冠動脈心疾鹿死 と致死 的
ある い は非致死 的心筋梗塞発症 に対する統合 OR は ､0.75(9 5%CI:0.7 1- 0.8 0, p 盛0.0 01)､
女性にお ける統合 O Rは ､ 0.97(95%CI: 0.76- 1. 弘 p ≦0.00 1)で あ っ た o
･ 40-
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2 - 2 a8Pirin の抗血小板療法による脳血管疾患予防効果 にお ける性差の 検酎
方法
1 . 研究 の選択
M E D LI N Eデ ー タ ベ ー ス(19 66年 - 200 2年 1 0月)を用 い ､ M eS H である
"
a &pirin
”
､
"
cerebr o va sc ula rattack
''
と
"
8trOke
”
をキ - ワ ー ドと して 文献検索を行 っ たo 検索は ､
語 が英語 で あり ､ ヒ トを対象と した研究 ､ さらに 研究デザイ ン がメ タア ナ リ シ ス または無作
為化比較試験に分類され る研究に限定 した｡ 検索され た翰文 の 参考文献 ､ そ の 潜瀞♂〕文献フ
ァ イ ル の ハ ン ドリサ ー チも併せて 行 っ た｡
メ タア ナ リ シ ス に含める研究 の 選択基準は ､ 1)研 究対象愚宥が a 8Pirin 治療群または プラ
セ ボ群に 無作為に割り付けられ たニ豊盲比較離験 で ある こ と ､ 2) 研究対象恩肴に脳 血管再
形成手術 の経験がない こと ､ 3) 治療群とプラセ ボ群と で ､ a spirin 以外 の介入 に差異が ない
こ と ､ 4) 介入期間が少なく とも 1年以上で ある こ と ､ 5) 脳卒中が エ ン ドポイ ン トとされ て
い る こ と ､ 6) 対象患者総数 ､ 脳卒中発症数に つ い て 男女別 に デ ー タが記戟され て い る こと
を条件と した ｡ 一 つ の研究に つ い て 多数 の論文が 発表され て い る場合は ､ 最新 の翰文 ある い
は最も多く の情報が記載された論文を選択 した ｡ また ､ aspirin の 単剤投与に よる脳卒中 の
治療効果 を評価 した研究で男女 の比較が でき なか っ た場合は ､ 他剤と の 併用 療故に よる治療
効果を評価 した研究も含 める こ とと した｡
2 . デ ー タの 要約
全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭著者名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た国各 ､ 4)
介入期間､ 5) 介入方法､ 6) a spi 血 の投与量 ､ 7) 男女別 の対象患者総数､ 8) 対象患者の
平均年齢 ､ 範囲､ 9) 既往歴､ 10) 高血圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿病 ､ ll) 男女別 の 脳卒中
発症数 の 要約を行い ､ 記録 した｡ なお ､ 各論文 の著者 に対 して ､ 研究に 関する追加 情報 の 請
求は行わなか っ た｡
･ 44-
3 . 統計学的解析
aspirin に よる治療群とプラセ ボ群にお ける脳卒中凝症数は ､ inte ntion to trea七 an aly8is
に従 っ て ､ 各研究ごとに 2×2分割表を用 い て記録 した Q a SPirin の脳卒中発症 の 予防効果を
評価するた めに ､ 各研究ごとに O R､ A R Rとそれぞれ の 95%CIを男女別 に算出した｡ エ ン
ドポイ ン ト の発 症が 1例も記録 され なか っ た試験にお い て は ､ 2×2 分割表 の
"
0
”
の ますに
0.5 を加 えた 3 9･40｡ 各研究の O Ri､ A R Riは以下 の 式 に より算出 した 4l.
O Ri=
aixdi
bix ci
A R Ri= 埜 _ ～af
n C n e
ただ し ､ ai､ bi は ､ それぞれ各研究の aspirin に よる治療群とプラセ ボ群に お ける脳卒中
発症数 を表 し ､ ci､ di は ､ それ ぞれ各研 究の a spirin に よる治療群とプラセ ボ群にお ける脳
卒中非発症数を表す ｡ また ､ n c と n e は ､ それぞれ 各研究の a spirin による治療群とプラセ
ボ群 にお ける対象患者数を表す｡
母数効果モ デ ル を倣定 し ､ M a ntel- H a e n z el法を用 い て統合 O Rと 95 % CIを男女別 に算出
した o 統合 O R(O Rmh)､ 統合 OR の 95%CIは ､ 以下の 式 により算出した.
O Rmh =
Wi=
∑(wix O Ri)
∑ Wf
1
V a r l a n C ei
n‡
V a rl a n C ei =
bix ci
95 %CI= elnO Rm
h±1･9 6Jv a rian c eO Rmh
v a rianceO Rmh = ＋
∑F ∑G ∑H
＋
2×∑R
2
■
2 ×∑R x ∑S
'
2×∑S
2
- 45-
F = aixdix
af＋df
ni2
G = 如 坐 幽
ni
2
H =
bix cix(bL
'
＋ Ci)
ni
'2
R = 坐±旦
ni
s =bf53i
n∫
ただ し ､ Wi は各研究の O Rの 分散(v arian cei)の 逆数で寮 され る各研究の ウ3 ニイ トを衆 し ､
niは ､ 各研究の 対象患者総数 を表すo
また ､ 分散に 基づ い て ､ 統合 A R R(A R Rs)､ 統合 AR Rの 95%CI を以下 の式 により欝出 し
た 42｡
A R Rs I
Wi=
∑(wixA R Ri)
∑Wi
1
V a ri a n c ei
V an an Cei =
gixhi
n CX n eX n 1
9 5 %CI= ARRsi=1.9 6J &
v aria n c eAR Rs =
1
扉
ただ し ､ gi､ hiは ､ それ ぞれ脳卒中発症総数と脳 卒中非発症総数 を表すo
各研 究の 効果 の 大きさ の 均 一 J性の検定を以下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x
2検定で p
値が 0.05以 下 の 場合､ 均 一 性 の仮説 を棄却 した 43｡
Q - ∑[wix(ln O Rmh - ln O Ri)2]
･ 46-
各研究 の 効果 の 大き さに均 一 性が認 め られ なか っ た場合 は､ De rSim onian - L aird 駄を用 い
て ､ 各研 究の 分散 と全研究の 分散の 和 の 逆数により補 正 を行 っ た 44o 統合 O R(O R dl)､ 統合
OR の 95%CIは ､ 以下 の式 により算出した｡
lnO Rdl= ∑(w dlixlnO Ri)
∑Wdli
W dli =
D =!
1
D十志
d7-(k - 1)]×∑ Wi
(E Wi)2 - ∑wiョ
Qdl- ∑[wix(ln O Ri - 1n O Rmh)]
95%CI= e
lnOR` 批1･9 6J蒜蒜蒜読画房
v arianc es = ∑ Wdli
ただ し ､ W dliは ､ De rSim o nian
- Laird法による各研究の ウエ イ ト､ k は研究数 を表す o ま
た ､ Wi､ O Rmh Eま前述 した Mantel･H aenz el法で の ウ エ イ ト､ 統合 O Rを表す.
統合 O R､ 統合 A R Rの有意検定は ､ 95%CI に加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準
は p値が 0.05以 上 と した｡ 統合 O R､ 統合 A R Rを算出する際に は ､ 年齢 ､ 喫煙､ 血圧 ､ B M I､
血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値 ､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ たo
結果
1 . 文献検索
文献検索に より a spirin の脳 血管疾患予防効果 を評価 した論文が 145報検索され ､ そ の う
ち選択基準を満た した 11研究 112,11 3･117･1 2 2,1 23･12 5,12 9
･13 1- 5 0･1 5 1をもとにメ タアナ リ シ ス を行 っ た o
メ タア ナ リ シ ス に含 んだ 11研究以 外 の 研究の 主な除外理 由は ､ 1) 脳 卒中が エ ン ドポイ ン
トとされ て い なか っ た 162､ 2)
･
脳卒中発症数に つ い て の デ ー タが ､ 男女別 に記載され て い な
･ 47-
か っ た 102,1 0 4,1 06,l 也l,18 = 6 1､ 3) 介入期間が1年未滴 で あ っ た Il
i･･lG 2･16=3
､
4) 対照群の 鹿骨 がプ ラ
セ ボ を服用 して い な か っ た 10こき､ 5) 他の 抗血小板策ある い は抗凝固弗を 剛 ､た治療と aspirin
による治療を比較 した研究で あ っ た 14
rr,,l 糾
､ 6) a spirin と他 の抗血′ト板薬ある い は抗凝固薬
と の併用療法をプ ラセ ボ群と比較 した研究で あ っ た I
Ll･911 r'2
､ な どで あ っ た ｡
女性 の み を対象と した a spirin の脳 血管疾愚予 防効果を評価 した研究は ､ 皆無で あ っ たe,
男性に お ける a spirin の脳 血管疾風予防に関するデ
- タは ､ 11研究会て に紀赦され て い た
が ､ 11研究中3 研究 1 即 1孔 ほ2には対象愚者に女性 は含まれて い なか っ たo そU:)ため ､ 女性に
お ける aspirin の脳血 管疾患予防効果 の解析は ､ 残り の 8 研究 胤 はF,･1 2 9
'l:きl･1犯 柑 1a･)チ
- 一 夕 を
もと に行 っ た. 対象患者総数は ､ 5 6,724銘(男馴盤44,674銘 ､ 女性 12,050鶴)､ 対象鹿骨u,坪
均年齢は 5 8歳で あ っ た｡ ま た ､ a spirin の平均投阜盈 は 6 94mg/day､ 平均介入期 間は 4年
で あ っ た｡
2 . a spirin の脳卒中発症 の 予防効果
男性 にお ける各研究 の O Rは 11研究中 7研究で 1以 下で あ っ たが ､ どの研究にお い て も
統計学的に有意な効果を認 めな か っ た ｡ 同様に ､ 女性にお ける各研究の OR は 7研 兜中5 研
究で 1以 下 で あっ たが ､ どの研究にお い て も統計学的に有意な効果を羅めなか っ た｡ 男性 に
お ける脳卒中発症に 対する統合 A R Rは ､ - 1.7(95%CI: - 3.9 - 0.5)､ 女性に お ける統合 A R R
は 1.6(9 5%CI : - 3.0 - 6.2)で あり ､ 男女間の 統合 A R Rには ､ 統計学的に 有意な差が静 め ら
れ た(p< 0.0 01)0 a spirin 治療群に おけ る脳 卒中発症率 は ､ 男女間で 同程度 で あ っ たが(男性 :
2.4 %, 女性 :2.8 %, p - 0.07)､ プラセ ボ群に お ける女性 の脳 卒中発症率は ､ 男性に 比 べ て
有意に高 か っ た(男性 :2.1%, 女性 :2.9%, p - 0.002)｡ 男性にお ける脳卒中発症に対する
統合 O Rは､ 0.98(95%C I:0.86- 1. ll, p ≦0.001)､ 女性における統合 O R は､ 0.86(95%
CI: 0.7 0- 1.0 9, p ≦0.001)で あっ た｡
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a spirin の 単剤投与による脳卒中 の 治療効果を評価 した研 究を もとに行 っ た解析 で ､ 統合
oR が男女とも統計学的に有意な効果を静 めなか っ た の で ､ 他剤 との 併用療依に よる治療効
果を評価 した研究 の検索を行 っ たo 文 献検索の 結果 ､ dip yridam ole と の併用療法による治療
効果を評価 した研究で ､ 男女別 の解析が可能な翰文が 2 報 149･柑2検索され た(, こ の 2 研 究を
含 めると ､ 対象患者総数は ､ 5 9,455 7名(男性46,35 5痛 ､ 女性 13,100各)､ 対象愚督 の 平均
年齢は 59歳 で あ っ たo また ､ a8Pirin の 平均投阜鹿は 641mg/day､ 平均介入期間は 3 年で
あっ た ｡ こ れ ら 13研究の 特徴を TablelO に示 した(,
dip yrida m ole と の併用療披を含めた 13研兜を尊)とに 解析を行 っ たと ニ ろ ､ 掛軸こお ける
脳卒中発症に対する統合 AR Rは ､ - 1.4(9 5%CI: - 3.6 - 0.9)､ 女性にお ける統愈 A R Rは
2.3(9 5%CI: - 2.3 - 6.9)で あり ､ 男女間 の統合 A R Rには ､ 統計学的に有愈な遵が瓢め られ
た(p< 0.0 01)｡ 各研究の a 8Pirin による治療群とプ ラ セ ボ群の 鹿番数 ､ 脳 卒中発症数 ､ これ
ら の イ ベ ン トに対する O Rと統合 O R､ A R Rと統合 A R Rを男女別 に ､ それぞれ Table ll､
Table12に 示 したo a spiTin 治療群(男性:2.6%, 女性 :3.2%, p - 0.01)､ プラセ ボ群(男性:
2.6 %, 女性 :3.7%, p ≦0.00 003)の 両群で脳卒中の発 症率は男牲に比 べ て 女性 で有意に 高か
っ た｡ 男性 にお ける脳卒中発症に対する統合 O Rは ､ 1.08(95%CI:0.88- 1.31, p ≦0.001)､
女性 にお ける統合 O Rは､ 0.79 (95%CI:0.66 - 0.97, p ≦0.001) で あ っ たo 各研 究の
脳卒中発症 に対する O Rと統合 O Rを男女別 に ､ それ ぞれ Figu re 8､ Figu re9 に示 したo
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考察
メ タ ア ナリ シ ス の 結果 ､ 男性に お ける冠動脈心疾鹿 死 と致死 的ある い は非致死 的心筋梗塞
発 症 に対す る統合 O Rは ､ 統計学的に有意な効果 を認めた o しか しながら ､ 女性 にお ける統
合 O Rは統計学的に 有意な効果を認 めな か っ た ｡ また ､ a spirin の 投卑は ､ 男性 にお い て 冠
動脈心疾患死 と致死 的ある い は非致死的心 筋梗塞発症 の 絶対危険度を1 000人 あたり 10.5イ
ベ ン ト減少 させ ､ 統計学的に有意な効果を蔑 めた が ､ 女性 にお い て は絶対危険度を 100 0人
あた り 1.3 イ ベ ン ト減少 させ た も の の 統計学 的に 有窓 な効鼎 を絡 めなか っ た ｡ 男女間 の
a spirin に よる冠動脈心疾愚に対する危険度減少 率に は ､統計学的に 有意な塞が瓢 め られ た｡
脳卒中発症 に対する統合 OR は ､ a spirin の 単剤投阜 では男女とも統計学的に有愈な効果を
静めなか っ た が ､ dipyrida m ole と の 併用療洛を加 えた場合 の統合 OR は女性で の み統計学的
に有意 な効果を認 めた｡ また ､ a spirin の 単独投阜は脳卒中弟症にお い て男性で は 1 00 0人 あ
たり 1.7 イ ベ ン ト の絶対危険度を増大 させ たが ､ 逆に女性で は 1.6イ ベ ン トの絶対危険度を
減少させ た . さらに ､ aspirin の dip yri da m ole と の 併用療放でも脳血管疾患に お い て 男性 で
は 100人 あた り 1.4 イ ベ ン トの 絶対危険度を増大させた が ､ 女性で は 1 000人 あたり 2.3 イ
ベ ン トの 絶対危険度を減少させた｡ こ の A R Rは男女とも統計学的有意に は至 らなか っ たが ､
男女間の A R Rに有意な差を認 めた｡
こ の こ と か ら ､ a 8Pirin に よる 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防効果には性差が ある こ とが
示唆され ､ 冠動脈心疾患予 防に対 して は ､ 男性は女性に 比 べ て a spirin の 抗血小板療故によ
る利益を より多く受 けて い る と考 えられた ｡ また ､ 脳血管疾患予 防に対 して は ､ aspirin は
男女 とも単独 で は効果 を示 さず ､ 男性 で は危険度が増大する傾向 にあ っ た が ､ 女性 で は
dip yrida mole と併用する こと で効果が現れる こ とか ら ､ a8Pirin は冠動脈心疾患 と脳 血管疾
患で はリ ス ク と利益が逆転する こ とが考 えられ たo a spirin の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予
防効果 に性 差が存在す る理 由と して ､ 1) 血小板凝集能 に性差が存在する こ と ､ 2) aspirin
の 薬物動態学的あ る い は薬理学的メ カ ニ ズ ム に性差が存在する こ と ､ 3) 性ホ ル モ ン が ､ 血
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小板凝集ある い は a spirin の 抗血′J､板効果に何ら か の 影響を及 ぼ して い る こ と ､4)H M G
-CoA
遼元酵素阻審薬 の 脳血管疾患予防で見 られ た性差と同様に脳卒中 の サブタ イプ にお け る性差
が影響 して い る こ と ､ などが考えられ た｡
一 般に ､ 血 中の 血小板数は男性 に比 べ て 女性の 方が多 い ときれ て い る｡ また ､ 1 972年 か ら
197 8年 に か けて 9 58 名 を対象 にイ ギリ ス で 行わ れ た疫学調査 N P H S(No rthwick Park
He art Study)166で は､ 女性にお ける血小板凝鶴能は男性に 比較 して ､ 生涯 密通 して商 い こ
と が示 され て い る ｡ 健常 ヒ ト血液サ ン プル を用 い た Kel七on ら 16(”)in vitro 策験による と ､
ア デノ シ ン ニ リ ン酸(A D P: aden o 8in edipho 8pha七e)お よび コ ラ - ゲ ン に よ っ て 血小板凝銀を
誘発させ たと こ ろ ､ A D Pお よび コ ラ - ゲ ン の 沸度依存的に血 小板凝鶴反応が高く なっ たが ､
そ れ ら の浪度に 関わらず ､ 男性 に比 べ て 女性 の 血液サ ン プ ル で有意に血小板凝鶴 の 反応性が
高か っ た｡ また ､ Johns七on ら 167の 研究をは じめ とする多く の動物薬験､ 非臨床実験 で薄さ女
性 の 血小板は ､ 男性に 比 べ て 血小板凝集因子 に対 して よ り反応性が強い こと が報告され て い
る ｡
a spirin の 体内動態検証に関す る動物実験や臨床試験 にお い て ､ a spirin の 吸収速度が男性
よりも女性で速 い こ と ､ 分布容積が男性 よりも女性 で大き い こと ､ 体内で の加 水労解速度が
男性より も女性 で速 い こ とが報告されて い る 168･1 6 9o さらに ､ Cr u 2;ら 17 0に よれ ば､ aspirin
による C O Xの ア セ チ ル 化誘導が ､ 男性に比 べ て女性 で遅 い ことも報告され て い る ｡
また ､ 外傷性血栓症をお こ した ウサギ を用 い て ､ a 8Pirin の 血栓減少 効果を フ ィ プリ ノ -
ゲ ン の減少量 を指標と して評価 した Eelto n ら 171 の 研究に よれ ば ､ aspirin は オ ス にお い て
有意にフ ィ ブリ ノ ー ゲン を減少 させ たが ､ メ ス にお い て はプラセ ボ群と の 差は認め られ なか
つ た o さ らに ､ M ori ka wa ら 172は ､ 低用量 aspirin ではオ ス の ラ ッ トで の み トロ ン ボ キサ ン
類 の 合成が阻害され ､ メ ス の ラ ッ トにお いて オ ス と同程度 の TXs 合成阻害を得るに は ､ オス
に対する投与量よりも高用量 の aspirin が必要 で あ っ た と報告 して い るo 一 方 ､ 血小板凝集
が起 こる と個体 と して の 血小板数が減少する こと を利用 して ､ ヒ ト血液サ ン プル に a spi 血
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を加え ､ 血 小板数 の 減少率を対照群と比較する こ とに よ っ て a spirin の 抗血小板凝銀効果 を
評価 した Spranger ら 173に よるin vi七ro 実験で ､ 対照群 の aspirin 添加群に対す る血小板数
減少率比は女性 か ら採取 した血液サ ン プ ル に比 べ て 男性から採取した血液サ ン プ ル で有意 に
大きく ､ 女性に 比 べ て男性 の 方が a spirin の 抗血小板凝集効果が高い とい う結果が得られて
い る. 同 一 の 方放で行われた Har riso n ら 174の in vitro 実験に よれば､ コ ラ ー ゲン餅凝 の 血
小板凝集を抑制 した の は男性 か ら採取 した血液サ ン プ ル の み で あ っ たo また ､ Esc .la rら 1 悶
によれ ば ､ aspirin 15 0m g/day を健常男女に 15 日間投卑した と ころ ､ 男性にお い て の み血
小板由来血栓が有意な減少 を示 した と報告されて い る①
また ､ Sprange rら 173は ､ 精輿摘出手術を行 っ た 卦性感着 か ら採取 した血液サ ン プ ル にお
ける a8Pirin の 抗血小板凝典能 の評価も行 っ て おり ､ 精巌摘出手術を受けた男性患督 の 血液
サ ン プ ル で は血小板数減少率比 は女性と 同税度で あ っ た の に対 して ､ テ ス トス テ ロ ン をカロえ
ると血小板数減少率比 が有意に大きく な っ た が ､ エ ス トラジオ - ル を加 えて も変化 は見 られ
なか っ た と報告 して い るo こ の こ とか ら ､ テ ス ト ス テ ロ ン の 存在下 で aspirin の 抗血小板凝
集能が高ま ると考え られ る｡ これ ら の結果は ､ a spirin に よ る抗血 小板凝集効果が女性 に比
べ て男性 でより高 い こ とを示 して い る｡
一 方､ 脳卒中の サブタイ プに お ける性差は ､ 第 1 牽で述 べ た通り ､ 男性 で は女性に比 べ て
脳 出血 と ア テ ロ ー ム型脳梗塞が多く ､ 女性で はく も膜下 出血とラ クナ型梗塞が多い 18･8 2｡ ま
た ､ 男性 は ､ 女性 に比 べ て頭蓋外 の 大動脈､ 特に 頚動脈狭窄を起こす ことが 釦 ､ 83･ 8 4o.aspirin
は ､ 血液脳 関門を通過 し､ く も膜内腔 - 到達する こ とがで きる とされ て い る 17岱. 従 っ て ､ 脳
血 管疾患 の 予 防に対 して は ､ そ の サブタイ プの 篠患ある い は病態の性差か ら ､ 微少血管お よ
び ､ くも膜内 の狭窄の 多い 女性 で より効果が高い と考 えられ るo
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小括 2
女性に お ける抗血小板療法の 治療ガイ ドライ ン は ､ 科学的根拠に基づ い て 決定され て お ら
ず ､ 男性にお ける臨床試験デ ー タがそ の まま当て はめられて いる ｡ しか しなが ら ､ 本研究に
お けるメ タア ナ リ シ ス に よ っ て ､ a spirin の 冠動脈心疾患. ･ 脳血管疾患予防効果に は性差が
ある ことが示唆され た｡ ･う
‾
なわ ち ､ a spirin による抗血′ト板療駄は ､ 男性 にお い て 冠動脈,b
疾患 の 危険性を減少 させ ､ 逆に脳血管疾患の 危険性 を増大させ た｡ また ､ 女性 にお い て は ､
冠動脈心疾患 の危険性 の 有意な減少 を認 めず ､ 脳 血管疾患 の危険性を dip yrida m ole と の併
用療法に よ っ て 減少 させ た ｡ a spirin の 薬物動態的ある い は薬理学的メ カ ニ ズ ム ､ 血小板凝
集能 ､ a spirin の 抗血小板凝集効果に性差が存在する こ とは ､ 抗血小板療陰に よる冠動脈心
疾患 ･ 脳血管疾患予防は ､ 男女別 に 治療方針 を決定す べ きで ある こ とを示 して い る o 特に ､
男性 で は冠動脈心疾患と脳血管疾患に対するリ ス ク と利益の 比 を十分 に考慮 したうえで ､
a spirin に よる抗血小板療法を行う べ きで ある こ とが示 唆され た｡ また ､ 女性に お ける抗血
小板療法 は ､ 血 ′J､板凝集能が男性 に比 べ て 高 い こ と､ aspirin による抗血小板凝集効果が男
性 に比 べ て 低い こと ､ 本研究で dip yrida m ole と の併用療法を加 えた場合に有意な脳血管疾
患予 防効果 を認 めた ことなどを考慮する と ､ 他 の抗血小板薬ある い は抗凝固薬を用 い る か ､
これ ら の薬剤と の併用 が望ま し い と考えられ る｡
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第 3草
w aぬ 血 の 冠動脈 心疾患 ･ 脳血管疾患の 予防効果にお ける性差
背泉
w arfarin は ､ 1 942年､ 米国 の 生化学肴で ある Link が出血餅導物僚で ある dico u m a rolを
単離 し､ そ の餅導体と して 合成され たo 当初は ､ 殺鼠剤 と して 剛 ､られて い たが ､ 血液凝固
検査 の 発 展 と共 に Mayer や But七ら によ っ て 臨床 - の 応用力鳩 め られ るよ うに な っ た o
w a rfarin が臨床応用 され た の は 1948年に米国で 報告きれ た の が倣初 とされ て い る 177o
w arfarin は循環血液中の 血液凝固因子 を直接抑制 して 効果を示す薬剤で はなく ､ 肝臓 で ビタ
ミ ン K 依存性凝固因子 で ある第Ⅱ ､ Ⅶ ､ Ⅸ ､ Ⅹ因子 の 環白倉成を阻番する こと により抗凝血
作用 ､ 血栓形成 の予 防作用 を示すo 血小板に対 して は直接的な作用 は持たず ､ 血小板の 関与
が強 い動 脈血栓 の 形成初期段階 で の 血栓形成に対 して は抑制効果が少 な い が ､ 血液の うっ 滞
や凝 固系の 関与 が強 い 静脈血栓に対 して 効果的で ある ｡ そ の ため ､ 特に微小血管 の 梗塞が原
因 となる疾患に有効とされて い る｡
これ まで に ､ w a rfarin や heparin などの抗凝血療法に関する大規模無作為化臨床試験が数
多く行われ ､ 抗凝血療法 が心 筋梗塞や脳血管疾患の 2次予防に有効で ある ことが示 されて き
た o 非リ ウ マ チ性 の慢性 心房細動患者 1,00 7例 を対象 に行われ た Cope nhagen A FA S AE
Study 15苧で は+ w a rfarin の 長期投与に よ っ て 心筋梗塞再発率 ､ 血栓塞栓合併症 を対照群と
比較 して て 有意に減少 した ことが報告され て い る o また ､ V A Coope rative Study 178に よれ
ば､ w arfarin の 投与 により有意に脳 血管疾患発症 を減少 させ たと報告され て い る ｡ これ らの
大規模臨床試験結果を受けて ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患 の 予防を目的と した w arfarin に
よる抗凝血薬療法が広く行われ て い る ｡
本研究 で こ れま で に述 べ て きた HM G- CoA 遭元酵素阻害薬と aspirin の 冠動脈心疾患 ･ 脳
血管疾患予 防効果 の 性別 の解析 か ら ､
'
女性 にお ける 冠動 脈心疾患 ･ 脳 血管疾患の 予 防で は血
･ 5 7･
中 コ レ ス テ ロ ー ル 値よりも血小板機能ならび に血液凝固機能 の モ ニ タリ ン グを重視す べ き で
ある こ とが考えられ た｡ また ､ 女性で は男性に比 べ て ア テ ロ ー ム 性動脈硬 化病変 の cellular
丘br o tlS tis su e (細胞性線椎化組織) が多く ､ 逆に dense fibr o u stis su e(繊維化組織魂)の
割合が低 い ため ､ 破裂 の 危険性が少な い こ と ､ ある い はそ の 進行速度が男性に 比 べ て 約 10
年ほ ど遅れる こ と ､ 女性に おけ る脳梗塞は微小血管 の 閉塞が原因で発症す るラ クナ型が多 い
こ とな どか ら､ 微小血管 の梗塞が原因となる疾患に有効と される w arfa rin の 冠動脈心疾愚 ･
脳血管疾患予防効果は男性に 比 べ て 女性 で大きい ことが予想され たo
さらに ､ 他の 薬剤同様 ､ こ れまで 行われた臨床部験にお い て w arfarin の 冠動脈心疾愚 ･
脳 血管疾患予防効果に つ い て の性差は明 らか にされ て い ない ｡
本研究では ､ こ れ まで に行われ た w aぬ rin の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防効果を評価
した無作為化比較試験をもとに メ タア ナリ シ ス を行うこ とに より ､ 男女別 にそ の 効果を統合
的に 評価 し ､ 性差を明ら かにする こと を目的 と した｡
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一類
r
3 - 1 w a rfarin の冠動脈心疾患の予防効果に お ける性差 の検酎
方汝
1 . 研究の 選択
M E D LI NE デ ー タ ベ ー ス(19 66年 - 200 2年 12月)*ar剛 ､､ MeS H で ある " w arfarin ” ､
"
c o r on aryhea r七disea8e
”
､
"
m yOCardial infa TCtion
”
をキ - ワ - ドと して 文献検索を行 っ た o
検索は ､ 音静 が英語 で あり ､ ヒ トを対象と した研 究､ さらに研究デザイ ン がメ タ ア ナリ シ ス
または無作為化比較就験に分頬され る研 矧 こ限定した｡ 検索され た倫文 の参考文献 ､ そ の 著
者 の 文献フ ァ イ ル の - ン ドリサ ー チも併せ て 行 っ た｡
メ タ ア ナ リ シ ス に含 める研究の選 択基準は ､ 1) 研究対象患者が w aぬ rin 治療群また は
プラセ ボ群に無作為に割り付けられた二 豊富比較就験で あ る こと ､ 2) 研 究対象患者に冠動
脈血管再形成手術 の 経験がない こと ､ 3) 治療群とプラセ ボ群とで ､ w aぬ rin 以外 の 介入 に
差異が ない こ と ､ 4) 介入 期間が少 なく とも1年以 上 である こと ､ 5) 冠動脈心疾患死と致
死的あ る い は非致死的心筋梗塞が エ ン ドポイ ン トとされて い るこ と ､ 6) 対象患者総数 ､ 冠
動脈心疾患死 と致死 的ある い は非致死 的心筋梗塞発症数に つ い て男女別 に デ ー タが記戦きれ
て い る こ とを条件と した . 一 つ の 研究に つ い て 多数の 論文が発表され て い る場合は ､ 最新の
論文 ある い は最も多く の 情報が記載され た論文 を選択 した｡
2 . デ ー タの 要約
全て の研 究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭者著名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た 国名 ､ 4)
介入期間､ 5) 介入 方法 ､ 6) w a rfarin の 投与量 ､ 7) 男女別 の 対象患者総数 ､ 8) 対象患者
の平均年齢 ､ 範囲 ､ 9) 既往歴 ､ 1 0) 高血圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿痛 ､ ll) 男女別 の イ ベ
ン ト発症数 の 要約を行 い ､ 記録 した ｡ なお ､ 各論文 の著者 に対 して ､ 研究に関する追加 情報
の 請求は行わなか っ た ｡
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3 . 統計学的解析
w a rfarin によ る治療群とプラセ ボ群に お ける冠 動脈 心疾患死 と致死的ある い は非致死 的
心筋梗塞発症数は ､ inte ntio nto 七r eat analysis に従 っ て ､ 各研究ごと に 2×2分割寮を用 い
て 記録 した｡ w arfarin の 冠動脈心疾患死 ､ 致死 的ある い は非致死的心筋梗塞発症 の 予防効果
を評価するた めに ､ 各研究ごとに O R､ A R Rとそれぞれ の 95 % CIを男女別 に簿出したo エ
ン ドポイ ン ト の発症が 1例 も記録され なか っ た試験に お い て は ､ 2×2分割寮 の
`
℃
''
の ます
に 0.5 を加 えた 39･4 0｡ 各研究の O Rf､ A R Rfは以 下 の 式により寮出 した 4l｡
O Ri =
aixdi
bix ci
bi ai
A R Ri = - - -
n C n e
た だ し､ ai､ biは ､ それ ぞれ各研究 の w arfarin に よる治療群とプラセ ボ群 に 掛 ナるイ ベ ン
ト発症数を表 し､ ci､ diは ､ それぞれ各研究の w arfa rin に よる治療群とプラセ ボ騨にお ける
イ ベ ン ト非発症数を表す｡ また､ n c と ne は ､ それ ぞれ 各研究の w a rfarin に よる治療群と プ
ラセ ボ群にお ける対象患者数を表す｡
母数効果 モ デル を仮定 し ､ M an七el- H a e n z el法を用 い て統合 O Rと 9 5 % CIを男女別 に奔出
したo 統合 O R(O Rmh)､ 統合 O Rの 95%CIは ､ 以下 の 式 に より算出 した 42.
O Rmh =
Wi=
∑(wfx O Rf)
E Wi
1
V a r i a n c eL
'
n l
bix ci
V a r l a n Cej -
9 5 %CI = eln O Rmh±1･9 6Jv a Tia n c eOR mh
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varian c eO Rmh =
G =【afx
∑F
＋
∑G
2×∑R2
'
2×∑R x∑S
F = aixdix史土壁
ni
2
df･(bi' ci)]'[bix ct･ ×
＋
∑H
2 ×∑S
2
(ai＋di)]
ni
2
H =
bJx cfx(bi' ci)
ni2
R = 坐土壁
nf
s = 坐空
nf
ただ し ､ Wi は各研究の OR の 分散(v arian ce z･)の 逆数 で表され る各研究の ウ エ イ トを表 し､
niは ､ 各研究 の対象患者総数を表す｡
また ､ 分散に基 づ い て ､ 統合 A R R(AR Rr)､ 統合 AR Rの 95%CIを以下 の 式により算出し
た ｡
A R Rs =
Wi=
∑(wfxAR Ri)
∑Wi
1
V a rl a n C eL
'
V arlanCeJ≡
gixhi
n CX n eX n 1
9 5 %CII ARRsj=1.9 6J &
varia nce A R Rゞ≡
1
諾覇
た だ し､ gi､ hifj:､ そ れぞれイ ベ ン ト発症総数とイ ベ ン ト非発症総数を表すo
各研 究の 効果 の 大 きさ の 均 一 性の 検定を以下 の 式に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x 2検定で p
･ 61-
値が 0.05以下 の場合 ､ 均 一 性 の 仮親 を棄却 した 43｡
Q - =[wix(1n O Rmh - ln O Ri)2]
各研究 の効果 の 大き さに均 - J性が認 められなか っ た場合は ､ De rSim onia n- Laird 法を用 い
て ､ 各研 究の 分散と全研究 の 分散の 和の 逆数に より補 正 を行 っ た 44｡ 統合 O R(OR(め､ 統合
O Rの 9
■
5%CIは ､ 以下 の式に より算出 した｡
ln. R dl= A
∑ W dli
W(〃f≡
1
D ＋ ⊥
Wi
D =
dl-(k - 1)]×∑Wf
(EWi)2 - ∑wiョ
Qdl- ∑[wix(ln O Rト1n O Rmh)]
95 %CI = elnO Rdl±1･9 6J 蒜 す粛
v arian c es = ∑W dli
ただ し ､ W dliは ､ I)erSim onian - Laird 法による各研究 の ウ ェ イ ト､ k は研 究数 を表す｡ ま
た ､ Wi､ O Rmhは前述 した Ma ntel- Ha e n 21el法 で の ウ エ イ ト､ 統合 O Rを表す.
統合 O R､ 統合 A R Rの 有意検定は ､ 95%CIに加 えて 両側検定 を行い ､ 統計学的有意水準
は p 値が 0･05以上 と した｡ 統合 O R､ 統合 AR Rを算出する際に は ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I､
血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値などの 交絡因子 の 補正 を行 っ た｡
結果
1 . 文献検索
文 献検索に より w a rfarin の冠動脈 心疾患予防効果 を評価 した論文が 38報検索され ､ 検索
され た論文 の 参考文献な らび にそ の著者 の 文献リ ス トも検索 したが ､ 男女別 に評価可能な論
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文 は皆無で あ っ た o 主な除外理 由は ､ 冠動脈心疾鹿死 と致死的 ぬる い は非致死 的心筋梗塞発
症数 に つ い て の デ ー タ が ､ 男女別 に記 載され て い なか っ た こ とで あ っ た 16 6p1 7 8, m o また男性
の み を対象と した w a rfarin の 冠動脈心疾鹿予防効果を評価 した研兜は､検索され たが 181,18 2､
女性 の み を対象と した研究は皆無で あ っ た ｡
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3 - 2 w a rfarin の脳血管疾患の 予防効果にお ける性差の検討
方法
1 . 研究の 選択
M E D LIN Eデ ー タ ベ ー ス(196 6年 - 200 2年 12月)を用 い ､ M eS H である
"
w a rfa rin
”
､
"
c e r ebr o v a s c ula r attack
”
と
"
stroke
”
をキ ー ワ ー ドと して 文献検索を行 っ たo 検索は ､ 言
語が英語で あり ､ ヒ トを対象と した研究､ そ して 研究デザイ ンがメ タ アナ リ シ ス または無作
為化比較試験 に分類され る研究に限定 した ｡ 検索され た倫文 の 参考文献 ､ そ の 著者 の 文献フ
ァ イ ル の ハ ン ドリサ ー チ も併せ て行 っ た｡
メ タ アナ リ シ ス に含める研究の 選択基準は ､ 1) 研 究対象患者が w arfarin 治療群または プ
ラセ ボ群 に無作為に割り付けられた ニ 重盲比較試験で ある こ と ､ 2) 研究対象患者 に脳 血 管
再 形成手術 の経験が な い こ と ､ 3) 治療群とプラセ ボ群と で ､ w aぬ rin 以外 の 介入 に 差異が
な い こ と ､ 4) 介入期間が少なく とも1年以上 で ある こ と､ 5) 脳卒中が エ ン ドポイ ン トとさ
れ て い る こ と ､ 6) 対象患者総数 ､ 脳卒中発症数に つ い て 男女別 にデ ー タが記載 され て い る
こ と を条件と した｡ 一 つ の 研究に つ い て 多数の論文 が発表され て い る場合は ､ 最新 の論 文 あ
る い は最も多く の 情報が記載され た論文 を選択 した｡
2 . デ ー タ の 要約
全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭者著名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た国名 ､ 4)
介入期間 ､ 5) 介入方法､ 6) w aぬ rin の投与量 ､ 7) 男女別 の対 象患者総数 ､ 8) 対象患者
の 平均年齢 ､ 範囲 ､ 9) 既往歴 ､ 10) 高血圧 ､ 高騰血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿病､ ll) 男女別 の 脳 卒
中発症数 の 要約を行 い ､ 記録 した ｡ なお ､ 各論文 の 著者に対 して ､ 研 究に 関する追加 情報 の
請求は行わなか っ た｡
3 . 統計学的解析
w arfarin に よ る治療群とプラセ ボ群にお ける脳 卒中発症数は ､inte ntio nto tre at a n alysis
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に従 っ て ､ 各研 究ごとに 2×2 分割表を 剛 ､て記録 した｡ w a ぬ rin の脳 卒中発症 の 予防効果
を評価するた めに ､ 各研 究ごと に O R､ AR Rとそれ ぞれ の 95%CIを男女別 に算出 した ｡ 脳
卒中発 症が 1 例も記録されな か っ た試験にお い て は ､ 2×2分割寮の "0” の ますに 0.5 を加
えた 89･40o 各研究 の O Ri､ A R Riは以下 の 式に よ り奔出した 4l｡
O Ri I
aixdi
bix ci
bi ai
A R Ri = - - 帆
n C ne
た だ し ､ ai､ b‖ま､ それぞれ各研 究の w a rfarin に よ る治療群とプラセ ボ群に お ける脳卒中
発症数 を表 し ､ ci､ dz･t3:､ それ ぞれ各研究の w arfarin に よる治療群とプラセ ボ群 にお ける脳
卒中非発症数 を表すo また ､ nc と n eは ､ それ ぞれ各研 究の w arfarin によ る治療群 とプラセ
ボ群 にお ける対象患者数を表す｡
母数効果 モ デ ル を仮定 し ､ M a ntel･ H a e nzel法 を用 い て 統合 O Rと 95 % CIを男女別 に算出
したo 統合 O R(ORmh)､ 統合 O Rの 95%CIは ､ 以下 の 式により算出 した 42o
O Rmh =
Wi=
∑(wi大ORi)
∑Wf
1
V a r l a n C ei
n J
bix ci
V a rl a n C el
r
-
9 5 %C I= eln O Rmh±1･96Jv a rian c eO Rmh
varia n ceO Rmh = ＋∑
F ∑G ∑H
＋
2×∑R
2 ■2×∑R x∑S
●
2×∑S
2
F = aixdix
･ 65-
ai＋di
n t
･2
G =[aixdix(bi＋ ci)]＋[bix cix(az
･
＋di)]
ni
2
H =
bix cix(bi＋ ci)
ni
2
R = 空士坐
ni
s =セ三三旦
nf
ただ し､ Wi は各研究の O Rの 分散(varia n cei)の 逆数で寮され る各研 究の ウ エ イ トを寮 し ､
niは ､ 各研究 の対象患者総数を表すo
また ､ 分散に基づ い て ､ 統合 ARR(AR Rs)､ 統合 A R Rの 95%CIを以下 の 式に より鮮出 し
た｡
A R Rs =
Wi=
∑(wix A R Ri)
∑Wf
1
V a rla n C ei
Van anC ef =
gixhi
n C X n e X n1
9 5 %CI= ARRs±1.9 6 応
v a rian c eAR Rゞ =
1
扉
ただ し､ gi､ hiは ､ それ ぞれ脳 卒中発症総数と脳卒中非発症総数を表すo
各研究の 効果 の 大きさ の 均 一 性の 検定を以下 の 式に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x 2検定で p
値が 0.05以下 の場合 ､ 均 一 性の 仮説 を棄却 した 43o
Q - ∑[wix(ln O Rmh - 1n O Ri)2]
各研究 の 効果 の大き さに 均 一 性が認め られ なか っ た場合は ､ DerSim o nia n- L aird 法を用 い
て ､ 各研 究の 分散と全研究 の 分散 の 和 の 逆数に より補 正 を行 っ た 44o 統合 O R(O R dl), 統合
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O Rの 95%CIは ､ 以下 の 式により算出 した ｡
1nO RdlI A
∑W dli
W dli I
1
D =
D ＋ ⊥
Wi
dl-(k - 1)】×∑Wi
(Ewi)2 - ∑wiョ
Qd7- ∑[wix(ln O Rト1nO Rmh)]
95 %CI≡ eln OR dl±1･9 6J 蒜 蒜諸藩粛
v arian ce s = ∑Wdli
た だ し ､ W dI‖ま､ De rSim onian ･ Laird故に よる各研究の ウエ イ ト､ k は研究数を表すo ま
た ､ Wi､ O Rmh fま前述 した Ma ntel- Haen zel法で の ウエ イ ト､ 統合 OR を表すo
統合 O R､ 統合 A R Rの 有意検定は､ 95%CI に加えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準
は p値 が 0･05以上 と した｡ 統合 O R､ 統合 A RR を算出する際に は ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I､
血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ た ｡
結果
1 . 文献検索
文献検索 の結果､ 脳 血管疾患予 防効果 を評価 した論文 が 5 4報検索され ､ 検索され た論文
の 参考文献ならび にそ の 著者の 文献リ ス トも検索 したが ､ 男女別 に評価可能な韻文は皆無で
あ っ た ｡ 主な除外理由は ､ 脳 卒中発症数 に つ い て のデ ー タが ､ 男女別 に 記載され て い なか っ
た こ とで あ っ た 188o また ､ 男性 の み を対象と した w a rfarin の 脳血管疾患予 防効果を評価 し
た研究は検索されたが 178､ 女性 の み を対象と した研究は皆無で あ っ た ｡
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2 . w arfa 血 と a 8pirin の脳卒中予防効果にお ける性差 の比較
プラセ ボ を対象と した w a rfa rin の脳卒中予防効果を性別 に解析可能な翰文は検索されな
か っ た が ､ w a rfarin と aspirin の 脳血管疾患予防効果を直接比較 した研究部験 ､ W A R S S
(Wa rfarin ･4spirin Re c u r rentStr oke Study)184が検索され ､ こ の 研究の デ ー タ か ら性別 の
脳卒中予防効果 の 比較が可能で あ っ た｡ OR､ ARR をそれ ぞれ 算出 した結果 ､ 男性 にお ける
O Rは 1.2 5(95%CI:0.94- 1.67, p - 0.12)､ 女性にお ける O Rは 0.99(9 5%C I:0. 70- 1.4 1,
p
- 0.92)で あっ た ｡ また ､ 男性にお ける AR Rは - 31.3(95%C I: - 72.0 - 9.8)､ 女性にお け
る A R Rは 1.1(9 5%CI: - 47.6 - 49.8)で あ っ たo W A R S S184に おける w arfa rin の脳 卒中発 症
に対する O R､ A R Rを男女別 に Table 13 に示 したo
Table1 3･ Rc s tllts of the W A R SS18 4C o mparingthe cqectofw 魚rfarin and asplmn :n u mber ofp丑tie mts a ndeve nts,
and od ds r atio and absolute risk redlletioJlfわr stroke.
Ntl mbe r ofparticipa nts Nt mber ofstr oke
w arfarin asplrln W arfarin asplrln
O R* 95 %C柑 AR R† 9 5% CI‡ P Valtle
m en 656 653 122 101 1.2 5 0.94- 1.6 7 -31
.3 _72.0 - 9.8 0.12
w o m en 447 450 74 75 0.99 0.70- 1
.
41 1.I _4 7.6 - 49.8 0.92
;芯 芯 蒜方正=忘蒜言忘; 芯蒜蒜蒜市有岩芯芯蒜芯三石忘言忘㌫㌃
‾
･ 6 8･
小括 3
w a rfarin の 冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患予 防効果 にお ける性差を統食的に検討 しようと離み
た が ､ 男女別 に解析 可能な無作為化比較餅験 は皆無で あ っ た o し か しながら ､ w arfarin と
aspirin の 脳血管疾患予防効果 を直接比較 した研究部験 の デ ー タ を解析 したと こ ろ､ w a rfarin
は aspirin に 対 して 男性 に お い て 100 0人 あた り31.3イ ベ ン トの 絶対危険度を増加させ たが ､
女性 で は逆に 10 00人 あたり 1.1 イ ベ ン トの 絶対危険度を減少 させ た｡ こ の こ とか ら ､ 統計
学的有意差 を得るに は至 らなか っ たもの の ､ 男性で は w a rfarin に 比 べ て aspirin が ､ 女性で
は逆に aspirin に比 べ て w a rfarin が有効で ある傾向 に ある こ とが示唆され た｡ こ の 結果は ､
H M G･ CoA 遭元 酵素阻審薬と aspirin の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予 防効果にお ける性差を
検討 した際に ､脳血管疾患の サ ブタイプ の篠厳にお ける性差 か ら考えられ た予想と 一 致 した o
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総括
本研究にお い て ､ H M G･ CoA 選元酵素阻審 軌 a8Pirin ､ お よび w arfa rin の 冠動脈心疾患 ･
脳血管疾患予 防効果に お ける性差をメタ ア ナ リ シ ス に より統合的に評価 した｡
H M G‾ CoA 遼元酵素阻審薬の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防効果は ､ 男性で の み有意な効
果 を示 した o し か しながら ､ 女性 は ､ H M G- CoA 遭元酵素阻審薬 によ る血中 コ レ ス テ ロ ー ル
低下効果が男性よりも商い こ とが示 された o 国内外の 疫学調査にお い て 血中 コ レ ス テ ロ ー ル
値が過度に低下する と冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患 の発症が増えると報告されて い る ことな ど
か ら ､ 女性 で は H MG - CoA 遭元酵寮阻審薬に よ る治療が過度の 血 中 コ レ ス テ ロ - ル 低下 を招
き ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患 に対す る危険度を増加させて い る可能性が ある ｡ こ の こと か
ら ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防に対する至適血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値に は性差が あり ､ 女
性 にお ける TC､ L D L･ C の 治療目標値 ､ および H M G･ CoA 遭元酵素阻審薬 の 投阜慶を再検討
する必要性が ある こ とが示唆され たo
aspirin の 冠動脈心疾患予防効果 は男性 で の み有意な効果を示 した が ､ 逆に脳血管疾患 の
危険性 を増大させ た ｡ 女性にお い て は ､ 脳 血管疾患 の危険性を dip yri da m ole と の併用療法
に よ っ て 減少 させ る傾向が示された o こ の こ とか ら ､ 男性にお ける a spirin に よる抗血小板
療法は ､ 冠動脈心疾患予防 の利益と脳血 管疾患発症の リ ス ク の 比 を十分に考慮 して 行う べ き
で ある こ とが示唆された o また ､ 動物実験 ､ 臨床試験の 双 方にお い て ､ 女性 で は a spirin の
抗血小板凝集効果が低 い こ とが示 され て い る こと か ら､ 女性における a spi 血 によ る抗血小
板療法は ､ 他 の 抗血小板薬ある い は抗凝固薬と の 併用が望ま しい と考えられ る｡
これ ま で述 べ て きたように､ 本研究にお い て H M G- CoA 選元酵素阻害薬と a spirin の冠動
脈 心疾患 ･ 脳血 管疾患予 防効果に性 差が示 され た原 因 と して ､ 脳血管疾患の サ ブタイプ の 篠
患における性差 ､ ならび に性ホ ル モ ン に よ る影響 ､ が共通 して考 えられた ｡ 国内外 の 疫学調
査か ら ､ 男性 で は脳出血 とア テ ロ ー ム 型梗塞が ､ 女性で はく も膜下出血 とラクナ型梗塞が 多
い こ とが報告され て い るが ､ 本研究の メ
ー
タア ナリ シ ス に用 い た各論文 か ら､ 脳血管疾患の サ
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ブタイ ブに 関する情報が十分に得られな か っ たため ､ さ らなる検討が必要 で ある ｡ こ の 点に
関 して は ､脳血管疾患の サブタイ プ別 に性差を考慮 したH M G･ CoA遭元酵索阻 番茶と aspirin
の 脳血管疾患予防効果を評価するた めの 前向き臨床試験を実施する価値が十分にあると考え
る. また ､ HRT と HM G- CoA 還元酵素阻害薬ある い は a 8Pirin の 冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾
患予防効果 を比較 した メ タア ナリ シ ス は ､ 現在 の と こ ろ行われて お らず ､ 今後 ､ ホ ル や ン に
よる影響を統合的に評価するために ､ メ タア ナリ シ ス を実施する予定で ある｡
一 方 ､ w a rfa rin の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾風予防効果に つ い て ､ M E D LI N Eによる検索
の結果 ､ 性別 に解析可能なプラセ ボ対照､ 無作為化 ､ ニ 重盲比較就験に関する翰文 は皆無で
あり ､ 統合的な評価 を実施する ことがで きな か っ たo そ こで ､ w arfarin と a spirin の脳血管
疾患予防効果 を直接比較 した研究試験の デ ー タ を解析 した とこ ろ､ 脳血管疾風の サ ブタイ プ
の篠患にお け る性差か ら予想され たとお り ､ 男性で は w arfarin に比 べ て a 8Pirin が ､ 女性 で
は逆に a spirin に 比 べ て w a rfarin が有効で ある傾向が示 され たo
以 上 ､本研究を通 して薬物治療効果に は性差が存在する こ とが確認 され たo こ の こ と から ､
現在 ､ 様々 な疾患に対する治療ガイ ドライ ン は ､ 男性に おける臨床試験デ ー タがそ の まま女
性に も適用され て い るが ､ 臨床試験デ ー タ を男女別 に解析 して 得られた結果をもとに治療方
針を決定する必要性が あるこ とが示唆され た｡ 特に ､ 女性に おける冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾
患予防に際 して は ､ 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値よりも ､ 血小板凝集能 ･ 血液凝固機能を モ ニ タリ
ン グ しなが ら薬物治療 の 選択をす べ きで あると考えられ た｡
メ タ アナ リ シ ス は ､ 個々 の研 究が小規模なため に単独 で は有効な結論が得られ な い場合 に ､
有効性と有害作用 の 統計学的評価が同時に 可能と なる非常に有用 な手段 で ある｡ しか しなが
ら､ 本研究にお い て ､ aspirin の dip yrida m ole と の併用 に よる脳血管疾患予 防効果を除き ､
女性が統計学的に 有意な薬物治療効呆を得られ なか っ た理 由 の 一 つ に ､ メ タ アナ リ シ ス に含
まれ た女性 の 対象患者数が男性 に比 べ て 少 なか っ た こ とが 影響 して い る可能性もある｡ 統計
学的有意差 ならびに 医学的有意差を検討する ため に は ､ さらなる検討が必 要 で ある｡ 検索デ
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一 夕 ベ ー ス と して 用 い た M ED LIN Eは ､ 1966年以降発表され た 3,900誰以上 の 主要 な生物
学医学雑誌 に掲載 され た約 900 万件以 上 の 輪文や記事 の 索引 と抄録 を提供 し､轟年 35 - 4 0
万件追加され る医学文献デ - 夕 べ - ス で あるが ､ それほ ど膨大 なデ ー タ ベ ー ス を用 い た検索
でさ え ､ 本研 究で対象と した どの 薬剤 に 関して も ､ 女性 の み を対象と した冠動脈心疾患 ･ 脳
血管疾患 の 予 防効果を評価 した プラセ ボ対照 ､ 無作為化､ 二重盲比較試験翰文 は ､ 皆無で あ
つ た ｡ そ の た め ､ 本研 究で評価対象と した薬剤以外に もそ の 治療効果に性差が存在す ると考
えられ るが ､ 多く の 医薬品 にお い て ､ これ まで行われた臨床就験 か ら男女別 ､ 特に女性 に お
ける薬物治療効果 の 評価を実施する の は 困難で あると考えられ るo 従 っ て ､ 性差を考慮 した
適切 な薬物治療 を実現するた めには ､ 現在使用 されて い る井剤 の 治療効異にお ける性差を臨
床的に 証明す る こ と ､ また ､ 予 め性別 に治療効束を解析する こと を目的と した前向き の 臨床
試験をデザイ ン し ､ 実施する こ とが必要 で ある ｡ こ の 様な臨床餌験 か ら得 られ た e vide n c e
は ､ 性別 の 薬物治療方針決定の ため の 愚良の 科学的根拠になりうる と思われ る｡
- 73-
参考文献
1･ Sa ckettD L
, Richa rd80 n W S, Ros e nberg W, Hayn e sR B･ 久繁哲徳 監駅 . 療 軌 ご感 づ <
厚顔 Ev l
'
de nce -ba sed ME D ICIN E- E B Mの 見好t謝辞の オ潜 - , O CC 株式会社 . 東 風
19 98.
2･ 厚生 労働省大 臣官扉統計情報部編･ 解成14 年 務が屠 の^ D 劇腰 - 瀦鎗1 2年済 で の戯伸
一
. 厚生統計協会 . 束茶 . 2 002
3･ Le rn e rI)J, Kan n el WB･ Patter ns ofc oron a ryhe ar七dis ea 8e m o rbidity and m o rtalityin
the se x es: a 2 6- year fono w･ up of the Fr amingha m population . A m HeB Pt J
19 86,.lil:38 3- 90.
4
･ A dam 8 K FJr, Du nlap SH, Su e七a C A, et al･ Relatio n betw e e nge nde r, etiolog ya nd
su rviv al in pa七ie n七s with sym ptom atic heart failu re. J Am all CazdI
･
01
1 996,
'
2 8:1781･ 788.
5･ PriceJ F, Fo wke sF G･ Risk facto r s a ndthe se xdiffe r e ntial in c o r o n a ry artery dis e as e.
Eplde m 1
'
01ogy19 97;8:5 84･5 91.
6･ McXee P A
, Cas七elli W P, McN a m ara P M, Ean nel W B･ T he n atural history ofc o nge stiv e
hea rt failu r e:the Fra min gha m study. N E22gl JMed 1 971,
･
2 85:1 441･ 446.
7･ Ca 8telli W P･ Epide miology of coron a ry hea rt di8 ea8 e: the Fra min gha m Study. A m J
Ned 1 984;76:4･12.
8･ W e nge rN K Ge nde r･ c o r o n a ry arterydis ea s e, and coro naryby pa s s u rge ry. An nZnte m
M ad 19 90,
'
112:55 7-558.
9･ We nge r N X･ Cor o n a ry he a rt disease in wo m e n: 1 996･ Sem )
･
72 RepI10 Endo ai72 01
1996,
'
14:5-14.
1 0･ Br o chier M L, Ar wid80n P･ Coron a ryhe a rtdise a se risk fa ctor sin w o me n. Eu rHe a rtJ
1 998;19:A 4 5-A 52.
- 7 5-
ll. Goldbe rg RJ, 0
-Don n ell C, Ya r z ebski ∫, Bigelo w C, Sav age a u ∫, Go r eJ M. Sex
diffe r e n ce sin sympto m pr e sentatio n as so ciated with a c ute myoca rdial infarction: a
population
･basedpe r spectiv e. A m He a rtJ 1 998;136:1 89
･1 95.
1 2. M ilner K A
,
Fu nk M
,
Richa rds S
,
W ilm e sR M
,
Va c carin oV
,
K ru mhol盗 H M. Ge nde r
diffe r e n ce sin sy m pto m pr e s e ntation a s s ociated with c oro na ry heart dise as e. A m I
CB ZTd7
'
01 199 9;84:396･399.
1 3. Br o w nRD, Wh isn an七JP, SicksJD, et al. Str okein cidenc e, pr e vale nc e, and S u rviv al:
Sec ula rtr e ndsin Roche ster, M in n e sota, thr o ugh 1 989. Stm ke1996;28:3 73
- 80.
1 4･ Wolf P A. An o v ervie w ofthe epide miolog yofstroke. St210ke19 90;21(suppl H):Ⅲ4･ Ⅱ6.
15･ T ho rv alds e nP
,
Asplu nd a, Ku ulas m a K, et al. Strokein ciden ce, c a se-fatahty, and
m ortahtyin the W H O M O N I C Aproject. Str oke1 995;26:361-367.
16･ Ellekjcer H, H olm en ∫, Indr edavik B, et al. Epide miolog yof stroke in ln nher red,
Norw ay, 1 994to 19 96: In cide n ce a nd 3 0･day c a s e一 弘七ali七y r ate. Stmke
1 997;28:2 180･2184.
1 7･ Kolo minsky
･ Rabas P L
,
Sa rti C
,
He uschm an n P U, et all A pr ospective
c o m m unity
-ba s ed study of str oke in Ge r m a ny - T he Erlangen Str oke Pr oject(E S Pr o):
In ciden c e and c as e･fatahty at1, 3 and 12m on ths. Stroke199 8;29:25 01･25 06.
18･ Steg m ayr B, Asplu nd K, Wester P O･ Tre nds in in ciden c e, c ase ･fatality rate, and
s e v erity ofstr okein n o rthe r nSw ede n, 19 85-199 1. Str oke199 4;25:1738- 17 45.
19･ Labiche L A
,
°ha n W
,
S al din KR, et all Se x a nd a c ute str oke pr e v e ntio n･ An n E m eEg
Mod 20 00,
'
4 0:453･4 60.
2 0･ Sta mle r∫, Wentw o rtb D, Ne ato nJ D･ Is the relatio nship betw e e nse r u mchole ste rol
a nd risk of pre m atu r e de ath fr o m c o r o nary he a rt dis e a s e c o ntin uou s and gr aded?
Findings in 35 6,22 prim a ry s c re e n e e s ofthe Multiple Risk Fa cto rlnte rv e ntio n Tr i al
- 76-
(M A R FIT). eLA A4A 19 86;256:28 23-282 8.
21･ Ca stelli W P･ C holeste rol a nd lipds in the risk of c o ron a ry a rtery dis ea s e: The
Framin gha m He artStudy. Ca n I CaEdl
'
01 19 88;4:Sup pI A:5 A･10 A.
22･ Kan nel W B, Cordon T, D awber T R･ Role of lip ds in the de v elop m ent of brain
infa r ctio n: T he Fr a mingham Study. StT10ke1 974;5:679-685.
23･ 屠尿 船 の劇府 20 01 年 ･ 殿 の 藤済 脚 -fy. 節 48巻解 9号 ･ 通巻 752骨 . 厚生統
計協会 . 未来 . 2 001
2 4･ R an n el W B･ M etabolic risk facto rsfor c oro n ary he a rtdi8ea 8 ein w o m e n:per spe ctive
fro m the Fra min gha m Study. A m Hea rtJ 1 987;11 4: 13- 419.
25･ Ea n n el W B･ Nutrition a ndthe o c c u r renc e a ndpr ev e ntion ofc a rdiov a8 Cula rdis e as ein
the elde rly. NutT Re ァ1 988;46:68-78.
26･ Ettinger W H･ . Lipid lev els and risk of athe r osclerotic cor o nary hea rtdisea s ein the
olde rperso n. M ed a)
'
n N Am 19 89;73:1525･15 30.
27･ Ka n nel W B
,
Hjo rtla nd MC, M cNa m ar a P M, Go rdon T. Men opa us e and risk of
c a rdio v asc ula rdis e a se: the Fra mingha m study. An nZnte m M ed 1 976;85:447･45 2.
281 Bu chw al d H
,
Ca mpo 8C T, Boen J R, et all Ge nder -based m o rtahty fo llo w
-
upfr o m the
Pr ogr a m on the Surgical Co ntr olofthe fly pe rlipide mias(P O S C H)a nd m eta- a naly8i8 0f
hpid inte rve ntio n trials: Wo m e nin P O S C Ha nd othe r hpid trials･ ABE Sung
19 96;2 24: 86･5 00.
29･ Bla nke nho rn D H
,
Azen S P, Ⅹra m sch D M, et al. Co ro na ry angiographic change swith
lo v a statin ther ap y: T he Mo nito r ed Athe r o s cle ro si Regr e sio n Study (M A R S). AD D
Inte rn Mad 1 993;11 9: 69･ 76.
3 0･ Ke e ch A, Collin sR, MacM aho nS, et all T hr e e-ye a rfollow
･
up ofthe Oxford chole ster ol
study: a s s es sm ent Ofthe e組 c a cy a nd S afety of sim va s七atin in pr epa r atio n for a la rge
･ 77-
m o rtality study. Eu rHe a rtJ 199 4;15:255
-69.
31. MA AS inve stigator臥 Effe c七 of sim v as七a七in on c or o n a ry athe r om a: the M ul七ic en七r e
Anti･ Ather o maStudy(M A A S). La nc et1994;34 4:633-8.
32. Crou s eJ R, Byington R P, H o en H M, et al. Redu s einhibi七o r monothe rap ya nd Stroke
pre ve ntion . A m h Jnte m Mad199 7,
'157:1305-1310.
3 3. H ebertPR, Gazia noJM, °han K S, etal. C hole aterol lo w e ring withs七atin drLl昏S, risk
of stroke, a nd total m ortal ity: An o v e rvie w of rando mi2;ed 七rial臥 eLA A4 A
1997;278:3 13･ 21.
34. B la u w G J, Laga ay A M, Sm elt A H M, e七 al. Stroke, 畠tatin s, and chole ste r ol: A
m eta - a n alysis of r a ndo mized, plac ebo
･
c ontr olled
,
double･ blined trials with H M G･ CoA
redu cta s einhibitors. StT Dke19 97,
'
28:946･950,
3 5. Bu che r H C
,
G ri 瓜th L E
,
Guyat七G H. Effe ct of H M G･ CoA T edu cta 8e inhibitors on
str oke:A m eta - a nalysis ofr a ndo miz ed, co ntrolledtrial乳 AD nLDte m Mod 199 8;128: 9-95.
3 6･ W a r shaf8ky S, Pa cka rd D, M a rks S J, et all E 飽ca cy of 3
-hydr o xy
･8･ m ethylglutaryl
c o a nzym e A r edu cta s e inhibitors for pr e v e ntio n of str oke. J Ge n Zntem M ad
1999,
'
14:76 針774.
37. 1%a r m aEutu m 2 002. N o.136. ユ ー ト ･ ブ レ ー ン . 東京. 2002.
38･ 辻 田代史観 H M G･ CoA 還元酵素阻害薬 の 開発 とそ の薬効 ･ 薬理 . PTOgT e S S 1
'
n Med1
'
cID e
1998;18:925-933.
39･ Br e slo w N･ O dds ratio estim ato r s whe n the data a re spa r se. B1
'
om etn
'
ka
1981;68:73-84.
40･ W alte rSD, Co ok R J. A c o mparis o n of s e v e ralpoint e stim ator s ofthe odds ratioin a
slngle 2×2 c o ntinge n cy table. Bl
'
o m etTIcs19 91;47:795-811.
41
･
Eahn H A, Se mpo s C T･ Statl
'
stkal Methods l
'
n Ep]
'
de m 1
'
01ody･ Ne w Yo rk, N Y: 0Ⅹfo rd
- 78-
Univ e r sity Pr ess;19 89.
4 2･ M antel N, Ha en s z el W･ S七atis七ic al a spe cts of the a n alysis of data 鉦o m r etro spectiv e
studies of dis eas e. J NatlCan ce z･Lnst195 9;22:71 9- 48.
4 3･ M antel N
,
Br ow n C, Bya r D P･ Te s七8fo rho m oge n eity of effe ctin an epidemiologic
in v e stigatio n. A m J Ep)
'
de mjol 1 97 7;106:125･9.
44･ De rSim onian R
,
L aird N. Meta ･ an alysis in clinical trial凱 aO ntml a)
'
n l h
r
BIs
1986;7:1 77･18 8.
4 5･ M iettin e nT A
, Pyorala A, 01sson A G, e七 al. C hole ste rol･low e ring the rap yin wo m e n
a nd elde rly patie nts wi thmyo c ardial infarctio n or angin a pectoris: 鮎Iding8 from the
Scandin avia nSim vastatin Su rviv al Study(4 S). a
'
m ulatlon 19 97;9 6:4211-4218.
46･ W ater s D, H iggin s o nL, Gladsto n eP, Bocc u 2;Zi SJ, Co ok T, Le革pe r a nCe a. Effe cts 0f
chole ste rol lo w e ring o n the pr ogr ession of coro na ry athe ro8Clero sis in wo men: A
Ca n adia n Co r o n a ry Athero 8 Cle r o8i8 Inte rv ention T rial(C C A 汀) Substudy. C1
'
m ulatl
'
o n
1 995,
'
92:240 4･ 241 0.
47. S hephe rd ∫, Cobbe S M, Ford I, et al. Prev e ntion of c oro n a ry hea r七 dise ase with
pr a v a sta七in in men with hy percholesterole mia . We st ofScotland Coron a ry Pr e vention
Study Group. N Ezlgl J Med 19 95;333:13 01･1 307.
48. Juke m a J W, Br us ch ke A V, v an Bo v e nA J, et al. E ffe cts of lip d lo w e ring by
pravastatin o nprogr es sion a nd regre ssion of c oron ary artery disease in sym pto m atic
m e n with n o r m al to mode r ately ele v ated se r u m chole ste r ol le vel凱 The Regr e88io n
Gr o wth Ev alu ation Statin Study(R E G R E SS). c1
'
zICulatloD 1 995;91:2528･2540.
49. 戸ittB, M a n eini G B, E nis S G, Ros m an H S, Pa rk J S, M cGo v e r nM E. Prav a8七a七in
limitatio n of athe r o s cle r osis in the c o r o n a ry a rterie s (P L A C I): r edu ction in
athe ros cle r o 8is pr ogr e sio n and clinicale v e nts. J AR CToll Card)
'
o1 1 99 5;26:113 針113 9.
- 79･
50. Salo n e nR
,
Nyss on e na, Po rkk alE, et al. Eu opio Athe ro s clero8is Pr ev e ntion Study
(R A PS). A population - based prim a ry pr e v e ntiv etrialof 七he e触ct of L 工)L lo w e ring o n
atheroscle rotic progr e s sio n in caro七id and fe moral arteries. C7
'
r mlBt1
'
o n
19 95;92:1758･1764.
51. Sa cks F M, Pfeffer M A, Moye L A, et al. T he effect ofprav astatin on c oronary even七8
after myocardial infa r ction in patie nts with a v er age chole sterol lev el凱 C hole 8七e rol a nd
Re c urrentEv ents Tr ialin vestigato r s. N EDgl J Med 1996;83 5:1001
･ 009.
52. Be steho rn H P, Re n sing U F, Ro8ka m m H, et al. T he effect o
lf sim va細孔tin on
progr e s sion of cor o n a ry a rtery dis e a se . The M ultic ente r Co ron ary lnter ven七io nStudy
(CIS). Eu r He aziI 1997;18:226-234.
5 3･ Do wn sJ R
,
Cle ar丘eld M
,
Wei白 S
,
etal. P rim a ry pr e vention of acute c oron ary e v e nts
with lo v a statin in m e n and w o m e n with av e rage cholesterol le v els: re s tl ts of
A F C A P Srre xC A P S. el m 1 998;279:1615･1622.
5 4. T he Long･ Te r mlnte rventio n with Pra vastatin in ls cha e mic D is ea se(LIPI D)Study
Gr o up･ Prev e ntio n ofc ardio v a s cula r e vents a nd de ath withprav a statin in patients with
c o r o n a ry he a rt dis e a s eand a bro ad r a nge of initial choleste r ol le v els･ N EDgl J Mad
1998;339:1349-135 7.
55. She ar CL, Fr a nk Ln F A, Stin n ettS, et al. Expa nded Clin c al Evalu ation of Lov astatin
(E XCE L)study res ults･ Effe ct ofpatie nt characteristic s 0 nlo va8ta七in ･inducedchange sin
pla s m a con centr ation s of lip ds a nd lipoprotein s. Cl
'
zl mlatloD 199 2;8 5:129 3･ 1303.
56. Chyla ckI∬ Jr, M a ntell G, Wolfe J K, F rie nd a, Ro sne rB. Lo v a statin a ndthe hu man
le n s; r esults of a tw o ye a r study･ The M S D R L Study Gr o up･ Optom Vl
･
s Sc1
･
199 3;70:9 37-943.
5 7･ Ee e ch A C
,
Ar mitage
-
J M
,
W allendsz us K R, et all A bs e n c e of effe cts of pr olo nged
- 80･
sim v a sta七in ther ap yo n n o ctu rnal sle epin ala rge rando miz edplacebo･ co ntroned Study.
oxfo rd C holesterol Study Gr o up･ BT J al
･
n m a rm acol 1 996;42:483･490.
58･ Byingto n R P, Ev a ns G W, E革pela nd M A, e七 al･ E 飽cts of lov a 8tatin a nd w a rfarin on
e arly c a r o七id athe r os cler osis: s ex ･spe cific an aly8e S･ Asym p七o m atic Carotid Artery
Pr ogre s sion Study(A C AP S)Re s earch Gr o up. C7
'
zlmla b
･
o D1 999;1 00:e1 4･ e17.
59･ Herd J A
,
Bana n七yn e C M, Fa rm e r J A, et all E 触cts ofnuv a 8ta七in o n co r on a ry
athero s cle r o8i8in patients w 地 mi 1d七o m ode rate chole ster olelev ations:Lipoprotein a nd
Coron a ryAther oscle r osisStudy(L C A S). A m I Capdl
'
01 19 97,
･
BO:278･2B6.
60･ W enke a, Meise r B, T hie ry a, e七 al･ Sim va statin redu c es graft ve s s el dis e a se and
m o rtality a洗e r he ar七 tran splantatio n: a fou r- ye ar randomiz ed trial. Cl
･
m ul&tlon
1 99 7;9 6:1398-14 02.
6 1･ Teo E E, Bu rto n J R, Duller C E, e七 al･ Lo ng･te r m effects 0fchole ste r ol lo w e ri ng and
a ngioten sin - co n verting en zym e inhibitio n on c or o n a ry athero scle rosis: T he
Sim va statin/En alapri1 Co r o n a ry Athero 艮Clerosis Tr ial(S C A T). Cl
･
m ulatloD
20 00;1 02:1748-1 754.
62･ Brow n B G, Z hao XQ, C haitA, et all Sim v a 8tatin and nia cin, antio xida n七vita mins, or
the co mbin ation fo r the preve ntio n of coron ary di8ea S e･ N E71gl I Mad
2 001;345:15 83･15 92.
63･ Brow n G
, Al be rs JJ, Fisher LI), et al･ Regre s sio n ofc oron a ry artery dis ea s e a S a
r esult of inte n siv elipid
-low erin gthe r ap yin m e n with high1e v els ofapolipopr o七ein B. N
EnglJ Med 1 990;323:1289- 8.
64･ S hephe rd a, Bia u wG, M u rphy M B, et all Prav a statinin elderlyindivi du als atrisk of
v a s c ulardise ase(P R O S P E R): a r a ndo mis edco ntrolledtri al. La n c et2002;3 60:1 623-1 630.
6 5･ Probstfield J L, M argitic S E, Bi,ingto n R P, et al. Res ults ofthe prim ary outco m e
･ 81-
m ea su re and clinic ale v e ntsfro m the a8y m PtO m atic c a r otidarteryPr ogr es sio n study. A m
J Ca zTd)
'
o1 1 99 5,
'
76:47 C･ 53 C.
66. Te o K K, Bu rto n J R, Buller CE, et al. Long-ter m effects ofchole ste rol low ering a nd
a ngiote n sin
-
c ov e rting e nzym e inhibiton on c oro nary atheros clero si包: The
Sim v astatihrEn alapri1 Coron ary Athero sclero sis Tr ial (S C A T). C1
'
m ulatlon
2 000;102:1 748-1754.
6 7. He art pr otection Study Collabo rative Group. M R C 侶H F He artProtection Study of
chole ster ol lo w e ring withsim va 8七atin in 205 36 high
-
r sk indivi du als: a rando mi8 ed
placebo
-
co ntrolledtri al. Lan c et20 02;360:7･2 2
6 8. 板倉弘重 . 日本脂質介入試験 (∫- LI T) に つ い て の 調査報告 (第 6 報); 登録された高騰
血症患者 5 万例の 5年間追跡結果 の分析 . Med}
'
c al Th
'
bu n e1 99;Åug19:16
-17.
6 9. Naka3
'
im a a. Se x･ r elated di 飽r e n c e 8in r e spo n s e Ofpla s m alipidsto sim v a8tatin:the
Saita m a Po stm e n opa usal Lip d lnte rv e n七ion Study. S･POLIS Group. CU)
'
n The y
1 999;21:2 047-205 7.
70･ Su m m a ry of the s e c o nd repo rt of the N atio nal C hole ste r oI E duc atio n Prog
･
r am
(N C E P)ExpertPanelo nDete ctio n, Evalu atio n, a nd Tr e atm e nt of H ighBlood C holesterol
in Adults(A dult Tre atm e ntPa n el II). 此 M A 1 993;269:30 15-3 023.
71･ Ar e a M
,
Vega G L, Gr u ndy S M･ Hy pe r chole ste r ole mia in po stm en opa us al w o m e n:
M etabolic defe cts a nd r e spo n s etOlo w
･do selo v a statin . eLAA4 A 1994;2 71:45 3- 459.
72. Gibs o nD M
,
Br o nN J
,
Riche n sA
,
Ho u n slo w NJ, Seam a n A J, Wh i七丘eld L R. Ef6e ct of
age a nd ge nde r o npha r m a c okin etic s of ato rv a s七atin in hu m a n s. I a1
'
n p hB Z m a Cal
19 96;3 6:242- 46.
73･ Isle s C G
,
Hole DJ, H a wtho r n eV M, Lev e rA F･ Relatio n betw e e nc o r o nary risk a nd
co r o n a ry m o rtalityin w o m e n ofthe Re nfre w a nd PaisleySu rv ey: c o mparis o n With m e n.
- 8 2･
La ncet1992;33 9:70 2･ 706.
74･ Isles C G
,
Hole D J, Lev er A F, Ha wtho r n eV M･ Riskfacto r sfor c oro na ry dis ea s e and
str okein m e n a nd w o m e n. aJ Med 1 996;8 9:343･ 49.
75･ K ru mholz H M, Se em an T E, Merrill S S, et al. IJa Ck ofa s sociatio nbetw e en chole sterol
a nd coron a ry he a rtdisease mo rtality and m o rbidity and all
･
ca use m o rtah七yin perso ns
olde rthan 70ye a r s. el m 1 994;2 72:133 5-13 40.
76･ Linde nstr o m E, Boys e n G, Nyboe J･ In瓜uen c eof 七o七al chokeste rok, high den sity
lipopro七ein chole sterol, a nd trigryceride o n ri昏k of cerebr ov a s cular dise a s e: the
Copenhagen City Hea r七Study. B M ) 19 94;309:ll
-15.
77･ M a utn e rS L, Lin F, M autne rGC, Roberts WC. Co m pa Ti8 0n in wo m en versus m e n of
co mpo sitio n ofatheros cle ro七ic plaqu ein native c o ro nary a rterie s and in B aPhen ou svein s
u sed as aorto c o r o nary c o nduits. J Am CoilCa zTd)
'
o1 1993;21:1 312-131 8.
78･ Falk E･ M o rphologicfe atu r es ofu nstable athe r othro mbotic plaqu es unde rlying a c ute
c or o nary syndr o m es. A m I Card1
'
01 1 989;6 3:11 4E･120 E.
79. O kuya m aN, T an aka K, Veda K, et al. Coro n ary athe r oscler osis a nd a nte c eden七 ri8k
fa cto r s: Pathologic a nd epide miologic study in Hisaya m a, Japa n. A m J CB Zd)
'
o1
1985; 6:62-6.
80. DevriesS
,
Wol放iel C
,
FtlS m a nB
,
e七al. In且u enc eofa昔e andgende r o nthepre senc eof
c oro n ary calciu m dete cted by ultr afa st c o mputed to m ography. I Am aoll Ca zld)
'
o1
1 995;25:76-82.
81. Cele r m ajer D S, So r e n sen E E, Spiegelhalter D J, Ge o rgakopo ulo8 D, Robin s o na,
Deanfield J E. Aging･ is a sociated wi the ndothelial dysfun ction in healthy m en ye a rs
befor ethe age
･
r elated de clinein wo me n. J Am C7o11Card)
'
o1 19 94;24:471-6.
82. An de rs on C S
,
Ja m ro2;ik KD, Bu rvill P W, et al. Dete r miningthein cide nc e of differ e nt
- 83･
s ubtype of stroke: r e s ults fro mthe Pe rth Com m u nity Str oke Study, 1 989
･199 0･ M ad I
A u st199 3,
'
15 8: 5･89.
8 3･ Capla nL R, Go rehck P B, H ie rD B･ Ra ce, s e x a nd occlu siv e cer e v rov a sculardise a自e:A
r e vie w. StT Oh 1986;1 7:648･655.
8 4. Patrick S J, Co n c a七o P B, H ier D B, et al. Se x differen c e sin the m a na酢 m ent Of
patientsho spitaliz ed with is che mic c e rebr o va s culardis e ase. Stm ke19 95;2 6:57 7
･さ80.
85. Parini P
,
Angelin B, Rudling M . Im po rtanc e of estrogen reCePtOrS in hepa七iG LI)L
r ecepto r r egulatio n. Atbe rl
'
os cle rThr o mb Va s eBJ
'
01 1 997;17:1800･180 5.
86. Ur abe M
,
Ya m a m ot T, Ea 8hiw agi T, et al. Effect ofe str ogen repla c e me nt the rapyon
hepatic triglyceri de lipase, 1ipopr otein lipa se and lip ds in cluding apolipQPr O七ein E in
clim acte ric a nd elderly w o men . EndorJ 19 96;43:737- 42.
87. Jim F Y, Ka m a na V S, Eashyap M L. Lys opho sphatidylcholin e, a c o mpetent of
atherogeniclipoprotein s, indu c es m onon ulea rleuko cy七e adhesion m ole culesin cultu red
hu m a n a nd r abbita rteri ale ndothe rialc ells. J Cg1
'
n zn v est1992;90:1138･1144.
8 8. Sa ck MN R臥de r D J, Ca n n o nR O S∫d. Oe str oge n a nd inbibi七ion of oxidatio n of
lo w -de nsitylipopr otein sin po stm e n opa u 8 al w o m e n. Lan c et199 4;343:269
-7 0.
89. Darhng G M. John s JA. McClo ud PI. Da vis S R. Estroge n a nd proge stin c o mpar ed
withsim v astatin fo rhy pe rcholeste r ole miain postm enopa u 8 al w o m e n. Ne w En8:1J Mod
199 7;33 7:595-601.
90. E ri ks s o nM
,
Be rglu nd L, Rudling M , He n riks so nP, Angelin B. E ffe cts ofe stroge n on
low de n sity lipoprotr ein m etabolis m in m ale: sho rt-te r m a ndlong
-te rm Studies du ring
hor m o n altr e atm ent ofprostatic c arcin o m a. J al
'
n ZB VTe St19 89;84:8 02-810.
9 1･ Bu sh TIJ
,
Bar r et- Co m mor E, Co w a n L D･ Ca rdiov a sc ula r m o rtality and
n o n c o ntr a c eptiv e use of e stroge n in w o m e n: Results fr o m the IJipid Re s e a rch Clinic s
･ 84･
Pr ogr a mFolloe ･ up Study･ C7
'
m ulB tlo n1 9 87;75:11 02-11 09.
92･ Gr odstein F･ M a n80 nJ E･ Sta m pfer M J･ Po s七m en opa u 8 alhor m o ne u s ea nd s eco ndary
Pr e v e ntion ofc oro n ary ev e ntsin the n u rses- he alth study･ a pT O SPe C七ive, ob8e rv a七ional
study. AD D hte m Med 2 001;1 35:1･8.
93･ Fin uc an e F F
, M adan s J H, Bu sh T L, et all De creas e risk of stroke a m ong
po stm e n opa us al ho r mon e u sers. A mh Lntem M ed 19 93;15 8:7 針79.
94･ ノ1イ ア ス ピyン 潜 1 0 mg イ ン タ ビ ュ ー ア オ ー ム 2002年6月 作成 (第5版)
95･ S mith J B･ W iuis A L･ Aspirin selectivelyinhibits pr ostaglandin productio nin hu ma n
platelets. NatLlr e1 97 1;231:235･23 7.
96･ Roth GJ, S七anfo rd N, M aje ru sP W･ Acetylatio n ofpr os七aglandin synthaseby aspirin.
PT O CNatAc Bd Scl 捌 1975;72:3 073-3 076.
97･ Bu rch J W･ Sta nfo rd N, Maje ru sP W･ Inhibition ofplateletpro8taglandin synthetas e
by oralaspirin . J a1
'
n In v e st1 978;61:31 4･31 9.
98･ FitzGer aldG A, Oate sJ A, Hawige ra, et al･ Endogen ousbio synthe 8is ofpro sta cyclin
a ndthr o mbo x a n eandplatelet function during chronic administr ation ofaspirin in man .
J CT)
'
n zn ァeざt19 83,
'
71:6 76- 8.
99･ Kyrle P A, Eichle rH G, Jager U, et all Inhibition ofpro sta cyclin a ndthrombo x a ne A2
ge n e r ation by lo w-do s e a spirin at site of plug fo rm ation in m an in viv o. Cz
･
m ulatlon
1 987; 5:1025-102 9.
1 00･ Lewis H D, Da visJ W, Ar chib al d D G, et all Pr ote ctiv e ef6e cts ofaspirin against a cute
m yo cardial infa r ction and de ath in m e n with u n stable angin a: Re sults of Vete rans
A d ministr atio n Cooperative Study･ N E22glJ Med 1 983;309:3 96-403.
l ol一 Cairn sJ A, GentM, Singe r∫, etal･ ABPirin, sul丘np yraz o n e, orbothu n stable angin a:
Re s ults ofa Can adian M ultice nte rTr ial･ N Engl J Med 1985;313:1 369･1375.
･ 85-
1 02. B ritto n M, Helm e r sC, Sa m u elsso n Ⅸ. H igh･do s e a cetyls alicylic a cid after c erebral
infar ction:A Sw edish Co operativeStudy. Stmke1987;18:325
133 4.
103. Peto R
,
Gr ay R, Couins R, et al. Ra ndo mi2;edtrial ofprophylactic daily a spirin in
B ritish m ale do ctors. B M ) 1988;296:313･ 1 6.
10 4. T he S A L T Collaborativ e Gr o up. Sw edish A8Pirin Lo w ･do8 e Tr ial(S A L T)of 75mg
aspirin a s secondary prophylaxis after c e r ebrov a s cular is cha emic e v ents. LB BC et
1991?
'
3 38:1345･ 1349.
105. Silagy CA, McNeil J J, Bulpit七C J, et al. Ratio nalefor a prim ary prevention study
u singlo w
･ do s e aspirin to pr e v e nt coron ary and c e rebr o v a scular dis ea s ein the elderly. J
A m Ge r BtT Soc199 1;39:4 84･ 91.
10 6. R A F T(Eu r ope a nAtrial Fibrillation Tr ial)Study Gr o up. Se c ondary prev ention in
n o n
-
rhe u m atic fibriuation a洗er tran sient is cha emic attack or min or str oke. Lan cet
19 93;3 42:125 5-1262.
10 7. Ya s u eH
,
Ogaw aH, Ta n aka H, et al. Ef6ects ofa 8PiTin a ndtTaPidilo n c a Tdio va 8 Cular
e v e nts afte r a c ute myo c ardial infa r ctio n. A m I Card)
'
o1 1999;83:1308- 1313.
10 8･ Hebe rt P R
,
He n n eke n sC H･ An o v e rvie w of the 4 rando mi2;ed 七rials of a spirin
the r ap y in the prim ary pr e ventio n of v a s c ular dise a s e. A mム Zn te m M od
2000,
'160:3123-312 7.
10 9･ T he A上rial Fibrillatio n On v e 8tigato r s･ T he effic a cy of aspl rl nin pa七ie n七s with atrial
丘brilation . A mh Inte r:BM ed 199 7;15 7:1 237-1240.
110･ John son ES, Lan e sS F, We ntw o rth III C E, et all A m eta r egr e s sio n a nalysis ofthe
do s e･ r e spo n s e effe ctofa spirin o nStroke. A mh Inte r:DM ed 199 9;159:1248･ 1253.
111･ Patr o n oC
,
Roth G J･ Aspirin is che mic c e r ebT O VaS C ula rdi8e a 8e: How str o ngis the
c a s efo r adif6e r e ntdo 告ing regim en? Stm ke1996;27:75 6･ 760.
- 8 6-
112･ Ste ering Co m mitte e ofthe P hysicia ns
' H eal thS七udy Res ear ch Group･ Fin al repo rt
on the aspirin c om pon en七 of the ongoin g P hysicia ns
, Heal thS七udy･ N Engl J Mod
198 9;3 21: 29･13 5.
11 3･ T he M edic alRe 8ea rCh Co u ncil's Ge neral Pr a ctic eRe s e arch Fra m e w o rk. T hr o mbo sis
Pr e v entio n trial: Ra ndomi8edtrial of lo w ･inte n sity or al anticoagula七ion with w arfa rin
a nd lo w ･ dos e aspirin in the prim a ry preventio n of ischa emic he a r七 di8 e a 8 ein men at
inc rea s ed risk. LB n Cet1998;3 51:23 3･ 41.
114･ ISIS-2 (Sec o nd lnte rn a七ion al Study of lnfar c七 Survival) Collaborative Group.
Rando mis ed trial of intrav e n o us 8trePtOkinase, o r al a spirin, both, or neither a mo ng
17
,
18 7c a ses ofsu spe cted acute m yo c a rdial infarctio n:ISIS-2. La n c et1988;2:349･8 60.
11 5･ T he pe r8 an etine
-ABPirin Reinfarc七io n Study R鮎 e arCh Group. Per8 antin e a nd
aspirin in coron a ryhe artdisea se . C7
'
zlmlatlon 1 98 0;62:4 49-461.
116･ 正江m七 C R
,
Knatte rud G L, Sta mle ra, et all Per8a ntin e-A革pirin Reinfarc七ion Study･
PartII:Sec ondary c o r o n arypr e ventio n wi thper santine and a spirin . J Am aollCa Ed1
･
01
1 986;7:25 1-26 9.
117･ T he Can adian Co ope rative Study Group･ A rando mized 七rialof aspirin a nd
s ulAnp yr a z o n ein thr eate ned stroke･ Ne w E72gl J Med 197 8;299:53-5 9.
11 8･ Antiplatelet Tr ialists
' Conabo ration ･ Se c o nda ry pr e ve ntion of va s cular dise a s eby
prolonged antiplatelet tre atm ent. BM )19 88;296:320･331.
11 9. Antiplatelet Tr ialists
' Collabo ration. Collabo rativ e o v e rvie w ofr a ndo misedtrials of
aLntiplatelet ther ap y
-I: Pr eventio n of de ath
,
m yo c a rdial infarctio n, a nd Str oke by
pr olo nged antiplatelet the r ap yin v a rio u s categorie sofpa七ie n七s. E M U 1 994;3 08:81-106.
1 20･ Ree v e sM J, McGe eIも Raf6erty A P, Remingto n P, Ca utley E. Pr e valen ce of a spirin
u s eto pr e v e ntheartdis e a se: W is c o n sin , 1991, and M ichigan, 199 4. A4 M仲71 Mo rb Mortal
- 87･
T % 1y Rep19 97;46:498
･502.
12 1. EIw o od P C
,
Co chra ne A L, Bu rrM L, et all A r a ndo mi2:ed c o ntrolledtrial of
L
ace七yl
salicylic a cid in the prev ention of m yocardial infa r ction ･ B M J 1974;1:43 6
･ 440･
1 22. T he Co r o n a ry Dr ug Pr oje ct Resear ch Group- Asplrin in co ron a ry heartdis e a 8e ･ J
Chr o nD)
'
s19 76;2 9:625-64 2.
123. Fields WS, Le m ak N A, Fr a nkow ski R F, et al. Co ntrolledtrialof a spl rlnin ce rebral
is che mia. Stroke197 7;8:30 1-31 5.
124. EIw o od P C
,
Sw e etn am P M. A8Pirin and s e co ndary m o rtality after myo c ardial
infar ction . La nc et 19 79;2:I BIS- 1315.
12 5. T he Aspirin Myocardial lnfa r ctio n Study Res e a r ch Gro up. T he Aspirin Myoc ardial
lnfa rction Study:Finalr e s ults. Cl
'
m ulab
'
o B198 0;62:V 79- V 841 .
1 2 6. Breddin E, Lo ew D, Lechn er a, et al. T he Ge r m a n･Aus七rian A8Pirin Tr ial: A
c o mpa ris o n of a c etylsalicylic a cid, pla c ebo and phe nproco u m o nin Se condary pr e v e ntion
of m yo c a rdial infa r ctio n. C7
'
m ulab
'
o n1980;62:V 63- V 72.
12 7. C he nZ, Ⅹu Y, Yu Q, etal. Se c o ndary pr e v e ntio n of m yo c a rdialr einfa r c七io n with lo w
do s e a spirin . C2z)
'
n M ed ScI J 199 1;6: 41- 44.
128. Walle ntin L Ca nd the Re s e a rch Group o nln stabilityin Co r o n aryArte ry D is e a s ein
So uthe a stSw ede n. Risk of m yo c a rdial infa r ction a nddeath du ringtreatm e nt withlow
dos e aspirin a nd intr a v e n o us heparin in m e n with u nstable c o ron ary a rte ry disea se. I
A m ColtCapdl
'
01 19 91;18:158 7-15 93.
12 9. U K- TI A Sttldy Gro up. T he United E ingdo m Tran sientls cha e mic Atta ck(U K- TIA)
aspirin trial:finalre sult8. J Ne uml Neu z10S u瑠
･ Psych)
'
atTy1991;54:1044
-10 54.
130. ET D R S In v e stigato r s. Aspirin ef6e ct8 0 n m o rtality a nd m orbidityin patie nts with
diabete s m ellitu s: Ea rly ･ Tre atm e nt D iabetic Retin opathy Study r epo rt 1 4. el m
- 88-
1 992; 68:12 92-1300.
1 31･ Rjeldse n SE, Kolloch R E, Leon et七i G, e七 al. In任uen c e of gende r and age o n
pre venting c a rdio vas c ular diseas eby a n七ihyperte nsive trea七m e n七 a nd a c etylsalicylic a cid.
T he H O Tstudy. J HJ Pe Tten S)
'
o D2000;18:629･ 643.
13 2. I)ale ∫
,
Myhr eE, Sto r stein 0, et al. Pr e v e ntion of a rterial thro mboe mbolis m with
a c etyls alicylic a cid: a c ontrolled clinical studyin patients with a o rtic ballv alv 朗 . A m
He a rtJ 1 977;94:1 01･ 11.
133･ C hes ebr oJ H
,
Fuster V
, 苫1v eba ck L R, et al. Effe ct of dip yrida m ole and aspirin on
late vein -gr aft pate n cy afte r c o ron a ry by pas s ope r atio n s. N Engl J Mad
1984;3 10:2 09-21 4, .
1 3 4. Brow n B G, Cukingn an R A, DeRouen T, et al. Impr o v ed gra氏 pa七ency ln Patie nts
●
tr e ated withplatelet
･inhibiting therap y afte r co ron a ry by pas s S u rge ry. C1
'
m ulatlo n
1 985;72:1 38-14 6.
1 35. H eikinheim o R, Ja rvin e n a . Acetylsalicylic acid and a r七erios cle r otic
･
thro mbo embolicdis e as e sin the aged. J AM Ge n
'
atT2
'
c Sac19 71,
'
1 9:403-405.
1 36. U berla E . M ultic enter 七w o･ ye a r spr o spe ctiv e study o nthe pr e v e ntio n of s e c o nda ry
m yoc ardial infa r ction by A S A in c om paris on With phe npr oco u m o n a nd plac ebo. In :
Br eddin K, edito r. AcetJ4salicJ41
'
c a cidl
'
n c e r ebml)
'
s cha em l
.
a an d c om napyhea rtd1
'
s e & Se .
Stuttga rtSchatta uer, 1 978;1 59
･16 9.
1 37, H es s H, M ieta sch k A, Deichs el G. Dr ug
-indu ced inhibition of platelet function
delays progr e s sion ofpe riphe ralo c clu siv e a rteri al dise a se. LB n C et1 985;1:415
･ 419.
138. Satia niB. A prospe ctive r a ndo mizedtrialofa8Pirin in fe m o ralpoplite al a ndtibial
by pas sgra鮎 . Anglolo8 Y1 985;36:608
-616.
139. Er et8 Ch m e r G, Pr ats chn e rT, Prage r M , et al. Antiplatelet tr e atm e nt pr olongs
- 89-
s u r vi alafte r c a rotid bifu r c atio n endarter e cto my: Analysis ofthe clinic alse rie sfollow ed
by a c o ntr olledtrial. An n Su z:g1 990;211:31 7
･ 322.
140. Cote R
,
Battista R N, A braha m o wicz; M, et al. La ck of effect of a革pirin in
a sy m pto m atic patie nts with ca rotid br uits a nd substantial car otid n a r r o wing･ An n
In te r nn ed 1 995;123:6 49- 655.
l也l
.
D ie ner H C, Cu nha L, Forbes C, et al. Eu rope a nStr oke Pr eventio n Study 2:
Dipyrida m ole a nd a c etylsalicylic acid in the s ec o nda rypreve ntio n ofstroke. J NL3u ml Scl
199 6;1 43:1･13.
14 2
.
Fields W S, Le mak N A, Franko w ski R F, et al. Co ntr olledtrialofaspirin in cer ebr al
ische mia. Pa rtⅡ:Su rgical Group. Stz10ke1978;9:309･319.
1 43. Boys e nG, Sorens en PS, Juhler M , etal. DanishVery･ Lo w- Dose A8Pirin a鮎 r c aro七id
EndaTtere CtO m y T dal. Stroke19 88;19:1211
･1215.
1 44. EIw ood P C, Willia m sW O. A ra ndo miz edco ntrolledtrialofaspirin in thepr evention
ofe a rly m o rtalityin myo c a rdial infa r ctio n. J R troll Ge nPTBCt19 79;29:41 針4 16.
1 45. Ca ndelis e L
,
La ndi G
,
Pe rr o n eP
,
et al. A r a ndomi芳ed trial of a8Pl rln and
sulfinp yr a z o n ein patie nts with TI A. Stm ke19 82;1 3:175
-179.
1 46. T he Aneric an ･ Ca n adia n Co･ Operativ e Study Gro up. Pe r s a ntine aspirin trial in
c e r ebr alischemia. Pa rtⅡ:Endpoint r e s ults. Stroke1 985;1 6:406- 415.
14 7. Hu ynh T, T he rou x P, Bogaty P, et al. Aspirin, w a rfarin , o rthe co mbin atio n fo r
S e c o nda ry prev e ntion ofc o r onary e v entsin patients witha c ute co ron a ry Syndrom e s a nd
prio r c o r o n a ry a rte ryby pa s s s u rge ry. Cl
'
zIC ulatlo n2 001;103: 069-30 74.
148･ Ca n n o nC P･ E f6e ctiv e n e s s of clopidogr el v e r su sa splrln in pr e venting ac ute
m yo c a rdi al infa r ction in patie nts withsym pto m atic ather othro mbosis(C A P RI E Trial).
A m I Card7
'
01 200 2;90:760
,
- 762.
- 9 0-
1 49･ Siv e niu sa, Riek kin e nPJ, Low e nthalA, et all An七iplatelet ther ap yis effe ctiv ein
prim a ry pr e v e ntion of myo cardial infaretio nin patie nts With a previous ce r ebTO V a S Cular
ische mic ev e nt･ A mh Ne uml 19 93;5 0:710･713.
150･ Bo us se r M G
, Eschw ege E, H agu e nau M , e七 al･
" Al C L A” co ntr olledtrialofaspirin
a nd dip yrida m ole in the se c o nda ry pr e v e ntio n of athe r o-thr o mbotic c erebral is che mia.
Str10ke1983;14:5-1 4.
15 1･ Sor e n8 en P S, Pederse nH, M a rquarde na, e七 al･ Ac etylsalicylic a cid inthepre v entio n
of Str oke in patients with rev e r sible ce rebr al i8Chemic atta cks: A Danish Co operative
Study. Stm ke1 98 3;14:15･22.
152･ Goldm an S, Copela nd a, Moritz T･ e七 al･ Saphe nou s vein graftpa七e n cy 1ye a rafte r
co ron ary a rte ryby pa s昏 Su rge ry a nd effects ofantiplatelet the r ap y: r e s ults ofa Veteran s
A dministration Co ope r ativ eSttldy. Cl
･
m ulatlon 1 989;8 0:1190･11 97.
153･ Re uther R
,
Do rndorf W･ Aspirin patients with ce rebral ische mia a nd n o rm al
angiogra m 8 0r nOn - S u rgic al le sions: T he re s ults of a double-blindtrial･ Ace 紬 1)
･
cyl]
･
c
acl
'
d l
'
D Cer ebml l
'
s cLem l
'
a an d cor o n a ry hea rt d]
･
s e& se･ S七ut七gart Scha七tau e rVe rlag,
1 978:97･10 6.
15 4･ Pete rso n P, Boyse n G, Godtfr edse nJ･ etal･ Pla c ebo･c onto r olled
, rando misedtrialof
w a rfarin a nd aspirin fo rpr e v e ntio n of七hro mbo e mbolic co mplicatio n sin chr omic atrial
丘brilla七ion:The Cope nhage nA F A S AK Study. La n c et1 989,
･
1:175･1179.
1 55･ Le eT E, Lie nI N, Ryu S J, et all Se co nda ry prev e ntio n of ische mic stroke with low
dose a cetylsalicyhc acid. J Fo r mos &n Med Ass o c19 90,
･
89:635-644.
15 6･ Stroke Pr e v e ntio nin Atri al Fibrillation ln ve8tigato rs. Str oke Pr ev e ntio nin A上rial
Fibrillatio n study:丘nalr esults. Cz
'
m LTlatlo n1 991;8 4:527-5 39.
157･ Sin ger D E, Hu ghes R A, Gres sDR, et al. T he effe ct ofa spirin on the risk ofstr okein
･ 91-
patie nts with n on rhe u matic atrial 盈bri1latio n: T he B A A T A Fstudy･ A m Hea rt i
1992,
'
124:1567-15 73.
158. Lindblad B, Pe r so n N H, Takola nde rR, Be Tg qVistD. Doselo w do se a ce七yls alicylic
a cidpre v ent stroke after c a r otids u rge ry? A do uble
- blind, plac ebo
-
controlled T a ndomiz ed
tri al. Str10ke199 3;24:112 5- 1128.
15 9. Ve rhe ugt F W, M eijer A. Failu re of antithro mboticthe r ap y七o pr e ven七 re o clusio n
afte r 8 u C C e S Sfu 1 thro mbolysis. card)
'
ol Bo ard Rev 199 4;ll:1 6･ 22.
16 0. Multic e ntr eAc ute Stroke Trial-Italy(M AST･Ⅰ)Group. Ra ndo mi8edc ontrolledtrialof
streptokin a8 e, a spirin , and c om bin atio n of both treatm e nt Of a c ute is che mic s七rok臥
La ncet19 96,
'
34 6:1509-15 14.
161. Lechat P, Lardou x H, M allet A, et al. Anticoagulant (F LUI N D IO N E)･ Aspirin
Co mbin atio n in Patie nts With H igh
- Risk Atreial Fibri llation: A Rando mi2:ed 竹ial
(Fluindio n e, Fib rillation Au riculaire, Aspirin et Contra8te Spo nta n e; F FA A C S).
C7e r ebL10 ア苫S CD IG200 1,
.
12:2 4 か25 2.
162. C A S T(C hines e Ac ute Str oke T iゝal) Collabo r ativ e Gro up. C A S T: rand.o mised
pla c ebo･ c o ntr o11ed trial of early a spirin us ein 2000 00patie nts with a cllte ischaemic
Str oke. La nc et199 7,'34 9:1641- 6 49.
16 3. Inter nation al Stroke T rial Collabo r ative Gr o up. T he Inte rn etio nal Str oke Tri al
(IST): a r a ndomis edtrialofaspirin, s ubcuta n eou sheparin, both, o r neither a mon g19 435
patie nts with a c uteis cha e mic str oke. La n c et1 997;3 49:156 9
･15 81.
1 64･ Bille rJ
,
Br u n oA
,
A da m sJr･ H P
,
et al. A r a ndomizedtrialofa spl n n O rheparin in
ho spitaliz ed patie nts wi thr e c e nt tr a n sie nt ische mic atta cks: A pilot study. Stmke
1989;20:441-447.
165･ Meade T W, Vicke r s･ M V, T ho mpso nS G, et al･ Epide miologicalcha racteri8tics of
- 92-
platelet ag gr egabihty. B M J 1985;29 0:428-32
1 6
･ Kelto nJG, Pow er sP, Julian a, e七al･ Sex･ r elateddiffer e nc esin platele七 a紺 regation:
in且u e nc eof七hehe mato c rit. Blo od 1 980;5 6:3 8･ 41.
16 7･ John 昏O n M
,
Ra mey E, Ram w ell P W･ Se x and age diffe r e nces in hu ma n platelet
ag gr egatio n. Natu zle19 75;253: 55.
1 68･ Bu chan a n M R, Ris chke J A, Butt 氏, et all T he s ex ･r elated differ e nc ein a spirin
phar m a cokine七ic sin rabbits a nd m a na nd its relationshipto antipla七eleteffe cts. 乃 m mb
Res 19 83;2 9:1 25･13 9.
1 69･ Eelton J G
,
Carte r CJ
,
Rose nfelda, et al･ Sex ･ r elated di飽 re nc e sin the e飽 cacy of
acetyls alicylic acid(A S A): The absorptio n of A S Aand its effe ct o n collagen -induced
thr o mbo xan eB2 gen e ration . T22Z10m b Re s1 981,
･
24;1 63･168.
1701 Kelto nJ G, H irsh a, Ca rte rC J, et all Sex diffe ren ce sin the antithr o mbotic effe cts 0f
aspirin . B lo od 1 9 78;52:1073･1 076.
1 71･ De La C ruz JP･ Be山doI, Ca m ara F, et all E f6ects of ac etyls ahcylic acidon platelet
aggr egatio n in male and fe m ale whole blood: An in vitro study. Sc aDd JHa em atol
1986;36:394- 7.
1 72･ M orika wa M , Eojim a T, In ou e M, et al･ Sex differ encein the e飽 ctofa spirin on rat
platelet ag gregation a nd a r achido nic a cid m etabolis m . Jpn J P ba m B COl 1985,
･
3 7:3 17･23.
173･ Spr a nge r M , Aspey B S, Harri8 0 n M J G･ Sex diffe r e n c ein a nti thro mbotic effect of
a spirin . St710ke1 9 89;2 0:34-3 7.
1 74･ H a mis o nM J G
,
W eisblattE･ A s e xdif6e r e nc ein the ef6e c七ofaspirin o n
"
sponta n e ou s
,,
platelet ag gr egation in whole blo od･ 乃 z10m b Ha em o sta s1983,
･
6 0:773･7 74.
175･ Es c olar G
, Bastida E, Ga mi do M , etal･ A･ Se x･ related dif6e ren ce 8in the effe cts of
a spirin on the inte r a ction of platelets wi th s ube ndothehu m. Thr o mb Re s
- 93･
19 86;4 4:837･84 7.
176. Hill J B. Salicylateinto xic atio n. N Engl J Med 1973;288:1110
･1113･
1 77
.
マ ッ ク ス ウ ェ ル ･ M ･ ウイ ン トロ - プ 柴 田昭監訳 . 虚メ好学の 鹿野 ZZ. 西村番J乱 束京 .
1982
178. Ez ekn witz M D, B ri dge r sS L, Ja m e sK E, et al一 W a rfarin in 七he pr e v e ntion ofstroke
a ss o ciated with n on rheu matic atrial 色b ri llatio n. Ne wEDgl J Med 1992'
.
327:1406-1 412･
17 9. S mith P, Ar nesen H, Holm eI. T he effect of w arfarin on m ortality and reinfar ction
after myoc ardial infarction . Ne w EEglJ Med 19 90;323:147
･152.
18 0. En atte rud a, Ro senbe rgY, Ca mpeau L, et al. Long-te r meffe cts o n clinicalo utc o m e s
of aggr e s siv e low e ring of low
-density lipoprotein chorester ol le vels and lo w
･do se
a ntic o a官ulatio n in the Po st Coron ary Artery By pas s Gr aft T rial. Cym ulatjon
2000;102:157･165.
181. Antic o agula nts in a c ute myoc ardial infa r ctio n:Re sults of a Co operative Clinical
Trial. JA 脇 1973:255:724-729.
18 2. En otte nbelt C
,
Bren n a nP J
■
,
Me ade T W. Antitbr o mbotic tr eatm ent and the
in cide n c e ofangin ape cto ris. A mh Znta m Med 200 2,
'
162:8 81-886.
18 3. Co n n olly S J, La upa cis A, Ge nt M, et al. Can adia n Atrial Fibrillation
Antic o a即1ation(CA F A)Study. JA M Coil CE rd7
'
01 19 91; 8:349-3 55.
184. MohrJP, Tho m ps on J L, Lazar RM , et al. A c omparison of w arfarin and aspirin for
the pre v ention ofre cu rrentis che mic stroke. Ne w E72gl JMed200 1;34 5:144 4
1 1451.
1 9 4-
主翰文目線
本学位論文内容は下記 の発表輪文 によ る｡
1･ Y･ Ka mijim a, Ⅰ･ Ishii, M ･ M ochiz uki, S･ Ya m agata, N･ Satoh, S. U eda . A ge nde r-ba s ed
m eta ･ a n aly8is of rando miz ed, plac ebo- contr olled, double-blind trials u sing H M G
･ CoA
r edu c七a s einhibito r s･ Jou m BlofGe nde r-Spe cl
'
ii
'
c Medl
'
c )
'
D e. (s ub mitted)
2･ Y･ Ka mijim a, M ･ M ochiz uki, S. 協 m agata, N . Satoh, T. Ur u n o, S. Veda. Sex diffe r ence
in the effect of a spirin o n the pr e v e ntio n of co r o n a ry he art dis e as e: A ge nder･ba s ed
m eta･ an alysis of ra ndo mized, plac ebo -contr olled, do uble･blind七rial8･ Japa n Jou m Bl of
DT ugZnfom atics. (acc epted)
3･ YI Ka mijim a,Ⅰ･ Ishii, M ･ M o chiz uki, S. Ya m agata, N . Satoh, S. Veda. Se xdif6e ren cein
the ef6ect of H M G･ CoA r edu cta s einhibito r s o nthe pr e v e ntion ofstr oke:A ge nder-based
m eta - an alysis of r a ndo miz ed, pla c ebo
･
c o ntr olled, do uble･blind trials. C17
･
n m az:maCOl
乃 e r. (s ub mitted)
4･ Y･ Ka mijim a, M ･ M o chiz uki, S. Ya m agata, N. Satoh, T. O hta, T. U ru n o, S. Veda. Sex
diffe r e n c ein the effect of aspirin o n the pr e ventio n of stroke: A ge nde r
･ba8ed
m eta ‾ a nalysis ofr a ndo mized, pla c ebo- controlled, double
･blindtrials.(in pr epa ratio n)
5･ Y･ Ka mijim a,Ⅰ･ Ishii, M ･ Mo chizuki, S･ Ya m agata, N. Satoh, T. O hta, T. U ru n o, S. Veda .
Ge nde r- diffe r e n c ein the ef6e ct of aspirin o nthe pre v e ntion of m yoca rdial infarc七ion:
Meta- a n alysis ofaspirin a ntiplatelet the r ap ytrials.(in prepa r atio n)
- 95-
謝辞
本研究に あたり ､ 終始御終常 な御指導と御鞭棲を賜りま した､ 恩師 千葉大学大学院薬学
研究院薬物作用研 究部門高齢薬物学沸座医茶品情報学研 究室 上 田志朗教授に 心より感 臥
御礼申 しあげます｡
本論文審査にあた り ､ 御指導と御校閲を賜 りま した 千葉大学大学院薬学研究院 矢野 鼻
音教授 (薬物治療学)､ 堀江利治教授 (生物薬剤学)､ 北田光 - 教授 (病院薬学)､ 細川 正 滑助
教授 (薬物学) に厚く 感謝申 し上げます｡
本論文 の 御校閲を賜 り ま した千葉大学大学院薬学研究院薬物作用研 究部門高齢薬物学諦座
医薬品情報学研究室 佐藤倍範助教授ならび に 山形寅 - 助手 に深く感謝申 し上 げます o
本研究に あたり ､ 有益な御助言 ､ 御杖関 を賜り ま した北里 大学薬学部臨床薬学研究セ ン タ
ー 医薬品情報部門 望月 泉弓教授 ､ 東栄理科大学薬学部臨床薬学研究室 字留野強教授 ､ 砂
金情義諦師 ､ 太田隆文講師 ､ 石 坂隆史講師に 心か ら厚くお礼申 し上 げます｡
本研究ならび に公私 に わ たり有益な御助言 ､ 御指導を賜り ま した千葉大学大学院薬学研究
院薬物作用研究部門高齢薬物学講座病院薬学研究室 石井伊都子助教授に 心 から深く感謝申
し上 げます ｡
本研究を遂行する に あたり ､ 貴重な御助言と御協力を頂きま した千葉大学大学院薬学研究
院薬物作用学部門高齢薬物学諦座医薬品情報学研究室 の 皆様ならびに多く の 友人達に厚くお
礼申 し上 げます ｡
最後に ､ 博 士号取得に あたり ､ 私 の 学生生活 を支 え､ 常に 変わ らぬ 愛情で 見守っ て くれ た
父 上 島勝彦 ､ 母 上 島多起子 に心 か ら深く感謝 い た します｡
･ 97･
本学位論文 の 審査 は千葉大学大学院薬学研 究科で 指名され た下記 の 審査委具により行われた ｡
主査 千葉大学教授 ( 薬学研究院) 医学博士
副査 千葉大学教授 (薬学研究院) 薬学博 士
副査 千葉大学教授 (策学研 究院) 薬学博 士
副 査 千葉大学教授 (薬学研 究院) 薬学博 士
副 査 千薬大学助教授 (薬学研 究院) 薬学博士
- 99 -
上 田志朗
央野 泉吾
堀江利治
北 田光 -
細川 正 晴
